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Zusammenfassung
In vielen medizinischen Fachgebieten, insbesondere in der Kin-
derheilkunde, der Psychiatrie und in der Onkologie, wird ein Groß-
teil der Arzneimittel Off-Label eingesetzt. Als Off-Label-Use be-
zeichnet man die zulassungsüberschreitende Anwendung von Arz-
neimitteln, insbesondere den Gebrauch außerhalb der angezeig-
ten Anwendungsgebiete oder der Patientengruppe, für die sie von
den zuständigen Behörden zugelassen worden sind. Ein Problem
des Off-Label-Use sind mögliche Implikationen für die Arznei-
mittelsicherheit aufgrund von unerwünschten Arzneimittelwirkun-
gen. Es gibt nur wenige systematische Untersuchungen zum Aus-
maß des Off-Label-Use in der ambulanten Versorgung in diesen
medizinischen Disziplinen in Deutschland.
Die Nutzung von Routinedaten der gesetzlichen Krankenver-
sicherungen (GKVen) für die Versorgungsforschung und Pharma-
koepidemiologie hat in den letzten Jahren kontinuierlich zuge-
nommen. Pharmakoepidemiologische Arzneimittelutilisationsstu-
dien basierend auf Routinedaten ermöglichen diesbezüglich po-
pulationsbasierte Untersuchungen des Arzneimittelgebrauchs ein-
schließlich des Off-Label-Use von Arzneimitteln. Basierend auf
Routinedaten der GKVen umfasst die vorliegende Dissertation
Untersuchungen zum ambulanten Off-Label-Use von Antidepres-
siva und Antiepileptika in der Pädiatrie und zum ambulanten Off-
Label-Use des onkologischen Arzneistoffes Lenalidomid im Rah-
men eines behördlich geforderten Risikomanagementplans.
Die Untersuchung des Off-Label-Use im Rahmen von Arz-
neimittelutilisationsstudien schließt eine Lücke in der Erforschung
von Arzneimitteln nach Marktzulassung. Routinedaten stellen auf-
grund fehlender Beeinﬂussung des Verschreibungsverhaltens ei-
ne wichtige Datenquelle für die Untersuchung des Off-Label-Use
dar, insbesondere bei Patientengruppen, die in klinischen Studien
oftmals unterrepräsentiert sind.
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Kapitel 1
Einleitung
Die Zulassung eines Arzneimittels nach § 25 des Arzneimittelgesetzes (AMG)
soll die Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels ge-
währleisten. Ausschlaggebend für die Notwendigkeit der Etablierung eines
Zulassungsverfahrens für Arzneimittel war in Deutschland die sogenannte
Contergan R©-Katastrophe, bei der mehr als 10.000 Kinder mit Gliedmaßen-
und weiteren Fehlbildungen aufgrund der Anwendung des Arzneimittels Con-
tergan R© mit dem Wirkstoff Thalidomid (α-Phthalimidoglutarimid) während
der Schwangerschaft geboren wurden [1] [2]. Als Folge der Contergan R©-
Affäre wurde im Jahr 1976 das Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln
verabschiedet und trat 1978 in Kraft. Seitdem wurde es durch vielfältige Än-
derungen an den jeweils aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
sowie der europäischen Entwicklung angepasst [2]. Thalidomid und seine
Derivate, so genannte IMiDs R© (Immunomodulatory Drugs) wie Lenalido-
mid, werden heute aufgrund ihrer antiangiogenetischen und immunmodula-
torischen Effekte in der Krebstherapie eingesetzt [3] [4] [5] [6].
Als Off-Label-Use bezeichnet man die nicht zulassungskonforme Anwen-
dung von Arzneimitteln, insbesondere den Gebrauch außerhalb der angezeig-
ten Anwendungsgebiete oder der Patientengruppe, für die sie von den Arznei-
mittelbehörden zugelassen worden sind. Insbesondere in der Onkologie, Neu-
rologie, Psychiatrie sowie der Kinderheilkunde ist der Off-Label-Use weit-
verbreitet und wird häuﬁg als unverzichtbarer Bestandteil der Therapien an-
gesehen [7] [8]. Dieses ist darauf zurückzuführen, dass mit voranschreiten-
der Forschung der Zulassungsstatus eines Präparates häuﬁg nicht mehr den
Therapiestandards des jeweiligen Anwendungsgebietes entspricht. Für vie-
le seltene Anwendungsgebiete sind zudem keine zugelassenen Arzneimittel
verfügbar. Kinder stellen eine besonders schutzbedürftige Gruppe von Pati-
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enten dar. In der Vergangenheit waren placebokontrollierte klinische Arznei-
mittelstudien an Kindern in Deutschland unmöglich, da gefordert wurde, dass
Kinder einen individuellen Nutzen von der Teilnahme an der klinischen Prü-
fung haben müssen (eine Forderung, die die Kinder in der Placebogruppe in
der Regel nicht erfüllen konnten). Inzwischen ist in Deutschland für Kinder
auch eine gruppennützige Forschung möglich. Neben diesen ethischen kön-
nen auch wirtschaftliche Bedenken einer erweiterten Prüfung von Arzneimit-
teln an Kindern entgegenstehen [7] [8].
Es gibt nur wenige systematische Untersuchungen zum Ausmaß des Off-
Label-Use in der ambulanten Versorgung in diesen medizinischen Diszipli-
nen in Deutschland. Daten über den zulassungsüberschreitenden Einsatz von
Arzneimitteln werden in Deutschland nicht zentral erfasst. Die beim Bundes-
institut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) angesiedelte Exper-
tengruppe Off-Label für das Gebiet der Onkologie notiert in ihrem Methoden-
papier: „Über die Größenordnung des Off-Label-Einsatzes, hier insbesondere
die Anzahl der betroffenen Patienten, die Anzahl der Anwendungen, die ein-
gesetzten Wirkstoffe und vor allem den Anteil des wissenschaftlich begrün-
deten Einsatzes, fehlen in Deutschland für Erwachsene valide Daten. Somit
ist die Frage zurzeit offen, welches Ausmaß der Off-Label-Einsatz hat und ob
bzw. in welchem Maße Patienten von dem zulassungsüberschreitenden Ein-
satz von Medikamenten proﬁtieren [9].“ Auch zum Ausmaß des Off-Label-
Use in der ambulanten pädiatrischen Versorgung gibt es bisher nur wenige
systematische Untersuchungen für Deutschland.
Ein Problem des Off-Label-Use sind mögliche Implikationen für die Arz-
neimittelsicherheit [10]. Es liegen zwar nur wenige Studien vor, die einen
möglichen Zusammenhang zwischen einem Off-Label-Use und unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen untersuchen, allerdings gibt es Beispiele schwe-
rer und schwerster Nebenwirkungen bis hin zu Todesfällen, die nachweis-
lich aufgrund von Off-Label-Use eingetreten sind [7]. Der Off-Label-Use
bei Verstoß gegen die kontraindizierte Gabe des Lipidsenkers Gemﬁbrozil
führte beispielsweise bei der gemeinsamen Verordnung des Lipidsenkers Ce-
rivastatin mit Gemﬁbrozil zu schweren unerwünschten Arzneimittelwirkun-
gen in Form von Rhabdomyolysen [11]. Annähernd die Hälfte aller Fälle
(44 %) wurde in den USA auf eine Kombination des Statins mit diesem Fi-
brat zurückgeführt, obwohl frühzeitig eine Kontraindikation für Gemﬁbrozil
in die amerikanische Verschreibungsinformation eingeführt worden war [12].
Ein weiteres Beispiel stellt die kontraindizierte gemeinsame Verordnung des
Prokinetikums Cisaprid (einem 5-HT4-Agonisten) und Makrolidantibiotika
oder Imidazol-Antimykotika dar, welche über eine Hemmung des Enzyms
CYP3A4 die Biotransformation von Cisaprid verzögern. Dadurch konnte der
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Cisaprid-Plasmaspiegel bis zum Dreifachen ansteigen, was zu einem erhöhten
Risiko für QT-Intervallverlängerungen und Torsade de Pointes Arrhythmien
führte [13] [14] [15].
Die Nutzung von Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherungen
(GKVen) für die Pharmakoepidemiologie hat in den letzten Jahren kontinu-
ierlich zugenommen [16] - [18]. Pharmakoepidemiologische Arzneimittelu-
tilisationsstudien basierend auf Routinedaten ermöglichen diesbezüglich po-
pulationsbasierte Untersuchungen des Arzneimittelgebrauchs einschließlich
des Off-Label-Use von Arzneimitteln [17] [18]. Routinedatenbasierte Unter-
suchungen bieten den entscheidenden Vorteil, dass diese keinen Einﬂuss auf
das Verschreibungsverhalten besitzen, wie es in Primärdatenanalysen der Fall
sein kann.
Die vorliegende kumulative Dissertation quantiﬁziert das Ausmaß des am-
bulanten Off-Label-Gebrauchs von Arzneimitteln für verschiedene Arznei-
mittel/Arzneimittelgruppen in Deutschland basierend auf den Auswertungen
einer Versichertenstichprobe aus gepoolten GKV-Daten (im Folgenden auch
als „GePaRD“ bezeichnet, abgeleitet von German Pharmacoepidemiological
Research Database). Forschungsschwerpunkte bilden dabei die Untersuchung
des ambulanten Off-Label-Use von Antidepressiva und Antiepileptika in der
Pädiatrie und die Untersuchung des ambulanten Off-Label-Use des onkolo-
gischen Arzneistoffs Lenalidomid im Rahmen eines behördlich geforderten
Risikomanagementplans.
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Kapitel 2
Off-Label-Use
2.1 Deﬁnition von Off-Label-Use
Die von den zuständigen Behörden genehmigte Fachinformation entspricht
nach § 11a AMG der im Rahmen der Zulassung genehmigten Zusammen-
fassung der Merkmale eines Arzneimittels. Die Fachinformation beinhaltet
unter anderem Angaben zu Indikationen, Art und Dauer der Anwendung,
Dosierung, Arzneimittelwechselwirkungen, unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen und Kontraindikationen sowie Warnhinweisen zum Arzneistoff. Wird
ein Arzneimittel nicht entsprechend der Angaben in der Fachinformation an-
gewendet, spricht man auch von einer nicht zulassungskonformen Anwen-
dung bzw. angelehnt an den englischen Ausdruck von „Off-Label-Use“ oder
„Off-Label-Gebrauch“ des Arzneimittels. Hierbei steht „Label“ (zu Deutsch:
„Etikett“ oder „Kennzeichnung“) für die Angaben in der Fachinformation.
Entsprechend wird eine mit den Angaben in der Fachinformation konforme
Anwendung als „On-Label-Use“ bezeichnet. Ein Off-Label-Use kann somit
unter anderem
• die Indikation einschließlich der zugelassenen Altersgruppen im Kin-
desalter
• die Art und Dauer der Anwendung, Dosierung bzw. Dosierungsinter-
valle
• unterschiedliche Therapieformen, wie Mono- oder Kombinationsthera-
pien
• die Applikationsart und den Applikationsweg
5
• bestimmte Patientenmerkmale bezüglich Gegenanzeigen und Kontrain-
dikationen
• oder Arzneistofﬁnteraktionen
betreffen.
Es existiert allerdings keine einheitliche Deﬁnition. Unklarheiten bestehen
darüber, welche Vorgaben in der Fachinformation in die Betrachtung einbe-
zogen werden. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) und das BfArM
beschränken sich auf die zugelassenen Indikationen des Arzneimittels und
deﬁnieren den Off-Label-Use als „Anwendung eines zugelassenen Fertigarz-
neimittels außerhalb der von den nationalen oder europäischen Zulassungs-
behörden genehmigten Anwendungsgebiete [7] [9].“ Die amerikanische Arz-
neimittelzulassungsbehörde Food and Drug Administration (FDA) deﬁniert
einen Off-Label-Use wie folgt: „Use for indication, dosage form, dose regi-
men, population or other use parameter not mentioned in the approved labe-
ling“ [19]. Demnach umfasst die Anwendung außerhalb der Zulassung nicht
nur die Anwendungsgebiete, sondern alle durch die Zulassung deﬁnierten Pa-
rameter.
Als generischen Off-Label-Use bezeichnet man den Off-Label-Use von Ge-
nerika, die eine engere Zulassung als das entsprechende Originalpräparat be-
sitzen, für welches Zulassungserweiterungen erwirkt wurden. Von einem Off-
Label-Use abzugrenzen sind zum einen der „Unlicensed-Use“ und zum ande-
ren der „Compassionate-Use“ (Arzneimittel-Härtefallprogramme). Der Be-
griff Unlicensed-Use beschreibt die Anwendung von nicht zugelassenen Arz-
neimitteln wie beispielsweise Prüfpräparaten außerhalb klinischer Studien,
von Importarzneimitteln ohne Zulassung in dem betreffenden Staat oder von
individuellen Rezepturen, während der Compassionate Use die Anwendung
eines nicht zugelassenen Arzneimittels bei Patienten bezeichnet, die an einer
zu einer schweren Behinderung führenden oder lebensbedrohlichen Erkran-
kung leiden und die mit einem zugelassenen Arzneimittel nicht zufriedenstel-
lend behandelt werden können.
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2.2 Bedeutung des Off-Label-Use im Spannungs-
feld von Leistungserbringung, Gesetzeslage
und medizinischem Fortschritt
Die GKVen erstatten Arzneimittel generell zunächst nur im Rahmen ihrer zu-
gelassenen Anwendungsgebiete. Unter bestimmten Voraussetzungen ist aller-
dings auch eine Kostenübernahme von Off-Label verordneten Arzneimitteln
nach Rechtsprechung des Bundessozialgerichts vom 19. März 2002 (Az.: B 1
KR 37/00 R) möglich, wenn folgende Kriterien additiv erfüllt werden:
• es handelt sich um die Behandlung einer schwerwiegenden (lebensbe-
drohlichen oder die Lebensqualität auf Dauer nachhaltig beeinträchti-
genden) Erkrankung
• es ist keine andere (zugelassene) Therapie verfügbar
• aufgrund der Datenlage besteht die begründete Aussicht, dass mit dem
betreffenden Präparat ein Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) er-
zielt werden kann
Als Folge dieses Urteils des Bundessozialgerichts hat das damalige Bun-
desministerium für Gesundheit und Soziale Sicherung (BMGS) mit Erlass
vom 17. September 2002 die Errichtung der Expertengruppe „Anwendung
von Arzneimitteln außerhalb des zugelassenen Indikationsbereichs“ (Exper-
tengruppe Off-Label) für Arzneiverordnungen angeordnet. Die Expertengrup-
pe setzte sich zusammen aus Vertretern der Bundesärztekammer (BÄK), der
Kassenärztlichen Bundesvereinigung (KBV), der Deutschen Krankenhausge-
sellschaft (DKG), den Spitzenverbänden der GKV und der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
[20]. In der Pressemitteilung des BMGS vom 18. September 2002 heißt es:
„Damit werden die Voraussetzungen dafür geschaffen, dass für die Patientin-
nen und Patienten frühzeitig innovative Arzneimitteltherapien entsprechend
dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Verfügung stehen. Auf-
gabe der Expertengruppe wird es sein, festzustellen, in welchen Fällen für
die Behandlung von schweren Krankheiten auch Arzneimittel eingesetzt wer-
den können, die für diese Erkrankung noch keine Zulassung nach dem Arz-
neimittelgesetz haben (Off-Label-Anwendungen). [. . . ] Die Expertengruppe
wird zunächst für Anwendungen im Bereich der Krebstherapie eingerich-
tet [21].“ Das Mandat dieser Expertengruppe endete am 31. August 2005.
7
An ihre Stelle traten neue Expertengruppen in den Fachbereichen Onkologie,
Infektiologie und Neurologie/Psychiatrie mit anderen Strukturen [20]. Auch
für den Bereich der Kinderheilkunde wurde ein Expertengremium eingesetzt.
Basierend auf dem Zwölften Gesetz zur Änderung des Arzneimittelgesetzes
vom 30. Juli 2004 hat das Bundesministerium für Gesundheit (BMG) mit
Erlass vom 1. November 2006 zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit
die Errichtung der Kommission für Arzneimittel für Kinder und Jugendliche
(KAKJ) angeordnet. Eine Aufgabe der KAKJ besteht darin, für Arzneimit-
tel, die nicht für die Anwendung bei Kindern oder Jugendlichen zugelassen
sind, den anerkannten Stand der Wissenschaft festzustellen und zu bestimmen
unter welchen Voraussetzungen diese Arzneimittel bei Kindern oder Jugendli-
chen angewendet werden können. Die Expertengruppen betonen, dass ein die
Zulassungsgrenzen überschreitender Einsatz eines Medikamentes aufgrund
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse und unter
Berücksichtigung des medizinischen Fortschrittes notwendig und therapeu-
tisch zweckmäßig sein kann. Sie sollen mit dem Anliegen der Patientensi-
cherheit prüfen, wie sich das Nutzen-Risiko-Verhältnis beim Off-Label-Use
aufgrund neuer Studienergebnisse oder gegebenenfalls bekannt gewordener
unerwünschter Arzneimittelwirkungen darstellt [22].
Eine „begründete Aussicht auf Behandlungserfolg“ gemäß dem Urteil des
Bundessozialgerichts vom 19. März 2002 besteht unter anderem dann, wenn
eine positive Bewertung seitens der Expertengruppen erfolgt ist. Mit seinem
Urteil vom 4. April 2006 (Az: B 1 KR 7/05) hat das Bundessozialgericht
(BSG) die Voraussetzungen zur Erstattungspﬂicht eines Off-Label-Use wei-
ter speziﬁziert. Unter anderem muss nach diesem Urteilsspruch eine lebens-
bedrohliche oder regelmäßig tödlich verlaufende Erkrankung bei dem betrof-
fenen Patienten vorliegen. Die Anforderungen an die Wahrscheinlichkeit des
Behandlungserfolges (wissenschaftliche Evidenz) wurden hingegen in Rela-
tion zur Schwere der Krankheit gesenkt.
Kommt ein Patient durch ein im Off-Label-Use verordnetes Arzneimittel zu
Schaden, kann der Arzt für die Folgen haftbar gemacht werden. Nur beim zu-
lassungskonformen Einsatz eines Arzneimittels ist eine Gefährdungshaftung
durch den pharmazeutischen Unternehmer eindeutig gegeben. Hat der Arznei-
mittelhersteller allerdings durch sein Verhalten (Vertrieb/Beratung/Duldung
eines standardgemäßen Off-Label-Use) ein Arzneimittel für neue, nicht zuge-
lassene Anwendungsgebiete zum „bestimmungsgemäßen Gebrauch“ freige-
geben, tritt die Gefährdungshaftung auch für einen von ihm akzeptierten Off-
Label-Use ein [7]. Der behandelnde Arzt kann aber nicht nur für die Schäden,
die durch einen Off-Label-Use entstehen, sondern auch für das Vorenthalten
dieser Therapie haftbar gemacht werden, wenn der Off-Label-Use dem me-
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dizinischen Standard entspricht. In diesem Zusammenhang sei das sogenann-
te Aciclovir-Urteil des Oberlandesgerichtes (OLG) Köln vom 30. Mai 1990
(Az.: 27 U 169/87) erwähnt [19]. In diesem bekannten Präzedenzfall verur-
teilte das OLG Köln im Jahre 1990 Ärzte zu Schadensersatz, weil sie ein Arz-
neimittel nicht rechtzeitig Off-Label einsetzten, obwohl dieser Off-Label-Use
zum damaligen Zeitpunkt den Standard darstellte. Die Ärzte hatten bei der
Behandlung eines zweijährigen Kindes mit Verdacht auf Herpes-Enzephalitis
mit dem Verweis auf die fehlende Zulassung auf den Einsatz von Aciclovir
verzichtet.
Eine Aufklärung des Patienten über den Nutzen und mögliche Risiken eines
Off-Label-Use ist obligat.
2.3 Off-Label-Use in der Pädiatrie
Im Dezember 2005 haben die EU-Gesundheitsminister eine Regelung zur
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit und der Arzneimittelversorgung für
Kinder und Jugendliche beschlossen (Verordnung (EG) Nr. 1901/2006). Ziel
der Verordnung ist, die Zahl der Arzneimittel zu erhöhen, die für Kinder und
Jugendliche behördlich zugelassen sind. Mit dieser Kinderarzneimittelverord-
nung sollen die pharmazeutischen Unternehmer durch Anreize und Auflagen
dazu veranlasst werden, vermehrt Zulassungen für Kinderarzneimittel zu be-
antragen. Zum Zeitpunkt des Inkrafttretens der EU-Kinderarzneimittelverord-
nung waren mehr als 50% der bei Kindern eingesetzten Arzneimittel weder
an Kindern geprüft, noch für Kinder zugelassen [23] [24] [25] [26].
Stationär erfolgen bis zu 90% aller Arzneimittelverordnungen bei Kindern
und Jugendlichen Off-Label [26]. In einer bevölkerungsbasierten Untersu-
chung von Bücheler et al. zur ambulanten Off-Label-Verordnung von Arznei-
mitteln aus dem Jahr 1999 wurden 1,74 Millionen Rezeptverordnungen der
AOK Baden-Württemberg für über 450.000 Kinder und Jugendliche im Alter
von 0-16 Jahren retrospektiv ausgewertet [26]. 13,2% aller Verordnungen bei
Kindern stellten einen Off-Label-Use in Bezug auf das Mindestalter dar.
Eine weitere Studie basierend auf Auswertungen von bundesweiten Arznei-
verordnungsdaten aus dem Jahr 2002 von rund 289.000 Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 0 bis 16 Jahren ergab, dass 87,4% aller verordneten
Arzneimittelpackungen zulassungskonform entsprechend den Angaben in der
Fachinformation und 3,2% Off-Label verordnet wurden. Für 9,4% war der
Zulassungsstatus aufgrund der uneindeutigen Angaben in den Fachinforma-
tionen nicht feststellbar [27].
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Die Kinderarzneimittelverordnung führt auf, welche Konsequenzen der Man-
gel an pädiatrischen Studien nach sich ziehen kann: „Das Fehlen von ei-
gens an die pädiatrische Bevölkerungsgruppe angepassten Arzneimitteln führt
zu Problemen; so erhöhen inadäquate Dosierungsinformationen das Risiko
von Nebenwirkungen, einschließlich solcher mit tödlichem Ausgang, oder die
Behandlung ist aufgrund zu niedriger Dosierung unwirksam, therapeutische
Fortschritte werden für die pädiatrische Bevölkerungsgruppe nicht erschlos-
sen, kindgerechte Zubereitungen und Verabreichungswege stehen nicht zur
Verfügung, und auf ärztliche Verschreibung hin zubereitete Arzneimittel (for-
mula magistralis und formula ofﬁcinalis) zur Behandlung der pädiatrischen
Bevölkerungsgruppe können von mangelhafter Qualität sein [25].“
Der Off-Label-Use bei Kindern stellt ein besonderes Problem dar und kann
nicht mit der zulassungsüberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln bei
Erwachsenen verglichen werden [28] [29] [30]. Säuglinge, Kinder und Ju-
gendliche haben je nach Lebensalter eine von Erwachsenen sehr unterschied-
liche Pharmakokinetik und Pharmakodynamik [28] [30]. Sowohl die orale, als
auch die dermale und die pulmonale Absorption von Arzneistoffen unterlie-
gen altersabhängigen Veränderungen [31]. Tabelle 2.1 zeigt die altersabhän-
gige Veränderung weiterer pharmakokinetischer Parameter bei Neugeborenen
und Kindern im Vergleich zum Erwachsenen [32].
Tabelle 2.1: Altersabhängige Veränderungen pharmakokinetischer Para-
meter bei Neugeborenen und Kindern im Vergleich zum Erwachsenen
(nach [32]). (Mit: CYP: Cytochrom P450, UGT: Uridin-Diphosphat-
Glucuronyltransferase)
Die Aktivität einiger der arzneistoffabbauenden Cytochrom P450 Enzyme
(CYP) ist im Säuglingsalter zunächst deutlich geringer als bei Erwachsenen,
während sie im Kleinkindesalter für viele CYPs höher ist. Das Blut Neu-
geborener und junger Säuglinge enthält weniger Albumin, was zu erhöhten
Konzentrationen von Substanzen mit hoher Eiweißbindung führt [29]. Dar-
über hinaus ist beim Säugling auch die Nierenfunktion im Vergleich zum Er-
wachsenen deutlich eingeschränkt. Basierend auf pharmakokinetischen und
10
-dynamischen Unterschieden zum Erwachsenen können Kinder eine höhere
Empﬁndlichkeit gegenüber einer Arzneimittelexposition aufweisen. Bei Ga-
be des Antiepileptikums Valproinsäure zeigen Kinder unter zwei Jahren bei-
spielsweise ein höheres Risiko für Leberschäden als ältere Kinder, bedingt
durch ein Ungleichgewicht in der Aktivierung und Entgiftung von Valproin-
säure-Abbauprodukten [31].
Diese altersabhängigen Faktoren mit unterschiedlichen Auswirkungen auf die
Arzneimitteltherapie müssen von dem behandelnden Arzt insbesondere bei
einer Off-Label-Verordnung eines nicht für Kinder zugelassenen Arzneistof-
fes oder einer nicht kindgerechten Arzneiform berücksichtigt werden. Es ist
beispielsweise bekannt, dass bei Neugeborenen durch die Off-Label-Anwen-
dung des Antibiotikums Chloramphenicol aufgrund des noch eingeschränkten
Metabolismus dieser Substanz eine Intoxikationssymptomatik („Grey-Syn-
drom“) hervorgerufen werden kann [8].
Dennoch sind Kinder- und Jugendmediziner häuﬁg darauf angewiesen, Arz-
neimittel, die nur an Erwachsenen ausreichend geprüft wurden und für die un-
zureichende Dosierungsinformationen bei Kindern existieren, auch bei Kin-
dern anzuwenden. Auch in den Leitlinien der Fachgesellschaften werden in
nicht unerheblichem Maß Arzneimittel zum Gebrauch außerhalb der Zulas-
sung empfohlen.
2.4 Off-Label-Use in der Onkologie
Neben der Pädiatrie werden insbesondere in der Onkologie Arzneimittel Off-
Label eingesetzt. Die in der Onkologie eingesetzten Arzneistoffe dienen zu
einem großen Teil der Behandlung von schwerwiegenden oder lebensbedroh-
lichen Erkrankungen, für die entweder keine Standardtherapie verfügbar ist
oder bei denen mit zugelassenen Therapien nur eine begrenzte Wirksamkeit
erreicht wird und bei denen aufgrund der Datenlage die begründete Aussicht
besteht, dass mit einem für diese Indikation noch nicht zugelassen Präpa-
rat ein Behandlungserfolg zu erzielen ist [33]. Mit voranschreitender For-
schung entspricht der Zulassungsstatus eines Arzneimittels häuﬁg nicht mehr
den Therapiestandards des jeweiligen Anwendungsgebietes. Für viele selte-
ne Anwendungsgebiete sind keine zugelassenen Arzneimittel verfügbar. Da
Zulassungsverfahren zahlreiche kostenaufwendige Studien voraussetzen, be-
schränken sich Arzneimittelhersteller in der Regel auf die proﬁtabelsten An-
wendungsbereiche. Die Häuﬁgkeit von Off-Label-Use in der Onkologie wird
allgemein mit 60% aller Behandlungsfälle angegeben [34]. Allerdings ist die
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Größe des Off-Label verordneten Anteils sehr von der Art des Wirkstoffes und
dessen Einsatzgebiet abhängig [35]. Dem Off-Label-Use bezüglich der Indi-
kation kommt in diesem Zusammenhang eine besondere Bedeutung zu, da die
Anwendungsgebiete onkologischer Arzneistoffe häuﬁg eng gefasst sind. Die
Zulassungsstudien für Onkologika überprüfen deren Wirksamkeit und Sicher-
heit bei einer deﬁnierten Tumorentität in einem deﬁnierten Krankheitsstadium
und nur diese Situation wird im Zulassungstext als Indikation aufgeführt [20].
Bei seltenen Tumoren, bei neuroendokrinen Tumoren und auch für die Zweit-
und/oder Drittlinientherapie verschiedenster Tumore ist häuﬁg überhaupt kei-
ne Substanz zugelassen, so dass in einigen Fällen Off-Label-Verordnungen
nicht nur alltäglich, sondern auch unumgänglich sind, wenn die Patienten me-
dikamentös behandelt werden sollen [8].
Zudem schreitet die Dynamik des medizinischen Fortschritts oftmals schnel-
ler voran, als die arzneimittelrechtlichen Zulassungsverfahren, so dass die im
Rahmen der Zulassung genehmigten Anwendungsgebiete nicht immer das
gesamte Therapiepotential eines Arzneistoffes abdecken. So wurde beispiels-
weise Ende der 70er-Jahre im Rahmen von Therapiestudien, welche seiner-
zeit durch das damalige Bundesministerium für Forschung und Technologie
gefördert wurden, bei Patienten mit metastasierten Hodentumoren das damals
für diese Indikation noch nicht zugelassene Cisplatin erfolgreich eingesetzt
und ein neuer Standard entwickelt [33].
Die Expertengruppe Off-Label für den Fachbereich Onkologie notiert in ih-
rem Methodenpapier: „Es ist Grundverständnis der Expertengruppe Off-Label,
dass es Krankheitsbilder gibt, bei denen ein die Zulassungsgrenzen über-
schreitender Einsatz eines Medikamentes aufgrund des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse und unter Berücksichtigung des
medizinischen Fortschrittes medizinisch notwendig und therapeutisch zweck-
mäßig sein kann. Ziel ist, den Patienten entsprechende Therapien nicht vor-
zuenthalten. [. . . ] Wegen Vielfalt und Verbreitung von Off-Label-Use in die-
sem Fachbereich ist eine Themenpriorisierung unvermeidlich [9].“
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Kapitel 3
Die German
Pharmacoepidemiological
Research Database (GePaRD) und
ihre Nutzung zur Untersuchung
des Off-Label-Use
Pharmakoepidemiologische Studien können als Primärdatenerhebungen (sog.
Feldstudien) durchgeführt werden, in deren Rahmen Daten ausgewertet wer-
den, welche einzig zu diesem Zweck erhoben wurden [16]. In der Erforschung
des Arzneimittelgebrauchs nach Zulassung werden in Nordamerika und Euro-
pa zunehmend elektronische Gesundheitsdatenbanken eingesetzt, welche auf
Routinedaten des Gesundheitssystems basieren [16] [36]. Im internationalen
Kontext ﬁndet man in diesem Zusammenhang die Begrifflichkeiten „auto-
mated databases“ oder „computerized databases“ [37] [38]. Grundsätzlich ist
zwischen Datenbanken auf Basis von Patientenakten bzw. arztbasierten Da-
tenbanken („medical records databases“) und administrativen Datenbanken
(„claims databases“, „administrative databases“) zu unterscheiden. Zu den
administrativen Datenbanken zählen auch Datenbanken basierend auf Routi-
nedaten der GKVen. Weil diese Routinedaten primär für Abrechnungszwecke
und nicht für die epidemiologische Forschung erhoben wurden, werden die-
se Daten auch als Sekundärdaten bezeichnet. Da ein Großteil der deutschen
Bevölkerung (> 85%) in der GKV versichert ist [39], liegen für diesen Teil
der Bevölkerung umfangreiche einheitliche Daten zur Versorgungssituation
(Abbildung 3.1) vor.
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Abb. 3.1: Datenﬂuss im deutschen Gesundheitswesen [40] [41]
Am Leibniz-Institut für Präventionsforschung und Epidemiologie - BIPS
GmbH wurde die „German Pharmacoepidemiological Research Database“
(GePaRD) basierend auf GKV-Daten etabliert, die seit 2003 für die pharma-
koepidemiologische Forschung genutzt wird [40].
3.1 Beschreibung von GePaRD
GePaRD beinhaltet derzeit Stamm- und Leistungsdaten von etwa 17 Millio-
nen Versicherten aus vier GKVen mit Daten der Jahre 2004 bis 2009. Die Da-
tenbank umfasst alle geographischen Regionen der Bundesrepublik Deutsch-
land und repräsentiert ca. 21% der deutschen Bevölkerung. Von den vier
GKVen operiert eine Versicherung lokal in Bremen (AOK Bremen/Bremer-
haven), eine überregional (hkk) und zwei bundesweit (DAK - Gesundheit,
Techniker Krankenkasse (TK)).
Die Auswertungen der dieser Arbeit zugrunde liegenden Fachartikel basieren
auf den Daten aller vier dieser Krankenkassen. Zum Zeitpunkt der Auswer-
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tungen lagen Daten bis zum Jahr 2007 vor. Zurzeit werden Daten für die Jahre
2010 und 2011 für drei der vier Krankenkassen erwartet.
GePaRD setzt sich strukturell aus folgenden Teilen zusammen:
• Stammdaten der Versicherten
• stationäre Daten (nach § 301 SGB V)
• ambulante Daten (seit 1. Januar 2004, nach § 295 SGB V)
• ambulante Verschreibungen (nach § 300 SGB V)
Über ein Versicherten-Pseudonym ist es möglich, die Informationen aus den
jeweiligen Tabellen miteinander zu verknüpfen (Abbildung 3.2).
Stammdaten
(demographische 
Variablen)
Stationäre 
Krankenhaus-
behandlungen
9HUVLFKHUWHQ
SVHXGRQ\P
Ambulante 
kassenärztliche 
Versorgung
Ambulante 
Arzneimittel-
verordnungen
Geschlecht
Geburtsjahr
Gemeindekennziffer
Staatsangehörigkeit 
(vergröbert)
Beginn/Ende der 
Versicherungszeit
Versicherungsart
Abmeldegrund
Zuzahlungsbefreiungen
Pflicht- oder freiwillig 
versichert
Austrittsgrund (z.B. 
Tod)
…
Krankenhaus ID
Beginn/Ende der 
stationären Behandlung
Aufnahmegrund 
Aufnahmediagnose
(ICD10-GM)
Entlassungsdiagnosen 
(ICD10-GM)
Sekundärdiagnose
(ICD10-GM)
Entbindungsdatum
Stationäre 
diagnostische   
Maßnahmen und 
therapeutische Eingriffe  
(OPS) mit Datum
Operationsdatum
…
Arztnummer 
(Pseudonym)
Fachgebiet
Abrechnungsquartal
Diagnose
(ICD10-GM)
Diagnosesicherheit
Seitenlokalisation
Ambulante Operationen 
(OPS) mit Datum
Gebührenordnungs-
positionen (EBM) mit 
Datum
…
Apothekenkennzeichen
Verordnungsdatum
Abgabedatum
Verschreibender Arzt
Pharmazentralnummer
Mengenfaktor
…
(§ 301 SGB V) (§ 295 SGB V) (§ 300 SGB V)
Abb. 3.2: Aufbau von GePaRD (modiﬁziert nach [40] [41])
Die Kodierung der ambulanten und stationären ärztlichen Diagnosen ist ge-
mäß der Internationalen statistischen Klassiﬁkation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modiﬁcation (Interna-
tional Classiﬁcation of Diseases ICD-10-GM) erfolgt, der amtlichen Klassi-
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ﬁkation zur Verschlüsselung von Diagnosen in der ambulanten und statio-
nären Versorgung in Deutschland, die vom Deutschen Institut für Medizi-
nische Dokumentation und Information (DIMDI) herausgegeben wird [42].
Die ambulanten Diagnosen beziehen sich auf einen Zeitraum von drei Mo-
naten, da dies dem Abrechnungszeitraum niedergelassener Ärzte entspricht.
Für die ambulanten Diagnosen liegen Angaben zur Diagnosesicherheit vor
(A=Ausschlussdiagnose, G=gesicherte Diagnose, V=Verdachtsdiagnose,
Z=symptomloser Zustand nach der betroffenen Diagnose). Dieses Zusatz-
kennzeichen ist seit dem 1. Januar 2004 zu jeder ICD-Diagnose anzugeben.
Die Umsetzung erfolgte von Seiten einiger Krankenkassen jedoch verzögert.
Der Operationen- und Prozedurenschlüssel (OPS) ist die amtliche Klassiﬁ-
kation zum Verschlüsseln von Operationen, Prozeduren und allgemein medi-
zinischen Maßnahmen im stationären Bereich und beim ambulanten Operie-
ren [42]. Er stellt die deutsche Modiﬁkation der Internationalen Klassiﬁkation
der Prozeduren in der Medizin (ICPM) dar und enthält chirurgische, diagno-
stische und nicht chirurgische therapeutische Prozeduren. Das DIMDI gibt
den OPS im Auftrag des BMG heraus. Die Anwendung erfolgt im stationären
Bereich gemäß § 301 SGB V und im Bereich des ambulanten Operierens ge-
mäß § 295 SGB V. Andere vertragsärztlich erbrachte ambulante Leistungen,
die mit der GKV abgerechnet werden können, werden über die Gebührenord-
nungspositionen des einheitlichen Bewertungsmaßstabs (EBM) verschlüsselt,
ein für Deutschland speziﬁsches Kodiersystem, welches von der Kassenärzt-
lichen Bundesvereinigung bereitgestellt wird [43].
Arzneimittelverordnungen sind in Form der Pharmazentralnummer (PZN) do-
kumentiert. Die PZN ist eine siebenstellige (seit dem 1. Januar 2013 auch
achtstellige) Identiﬁkationsnummer zur bundeseinheitlichen Kennzeichnung
der auf dem Markt verfügbaren Arzneimittel, apothekenpﬂichtigen Medizin-
produkte und weiteren apothekenüblichen Produkte. Durch die PZN werden
die Bezeichnung des Arzneimittels, der Wirkstoff und die Wirkstoffstärke, die
Darreichungsform und die Packungsgröße eindeutig kodiert. Die PZN dient
als Abrechnungsgrundlage der Apotheken mit den Krankenkassen.
Um alle relevanten Informationen der verordneten Arzneimittel auswerten zu
können, wurde im BIPS eine zentrale pharmazeutische Referenzdatenbank
aufgebaut. Die Informationen aus dieser Referenzdatenbank werden über die
PZN mit den Daten der gesetzlichen Krankenversicherungen (Analysedaten-
satz) verknüpft (Abbildung 3.3).
Über die pharmazeutische Referenzdatenbank ist für jeden verordneten Arznei-
stoff auch die Einteilung gemäß dem international gebräuchlichen anatomisch-
therapeutisch-chemischen (ATC) Klassiﬁkationssystem der Weltgesundheits-
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Pharmazeutische
Referenzdatenbank
Wirkstoffname
Handelsname
Packungsgröße
Wirkstoffstärke
Defined daily dose
(DDD)
Pharmazeutische
Formulierung
ATC Code*
Firma
… 
* Anatomisch-
therapeutisch-
chemisches (ATC)-
Arzneimittelklassifikations
system 
3=1
Analysedatensatz
mit 
pseudonymisierter ID
Datenanalyse
Abb. 3.3: Verknüpfung von Analysedatensatz und pharmazeutischer Refe-
renzdatenbank über die Pharmazentralnummer (PZN)
organisation (WHO) verfügbar [44]. Das Wissenschaftliche Institut der AOK
(WIdO) stellt einen ATC-Index zur Verfügung, welcher den deutschen Ver-
hältnissen nach WHO-Richtlinien angepasst wurde [45]. Dieser ATC-Index
bezieht die Besonderheiten der Versorgungssituation in Deutschland ein. Der
selektive Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer Bupropion
beispielsweise, der zur Behandlung von Depressionen und als Entwöhnungs-
mittel zur Behandlung der Nikotinabhängigkeit zugelassen ist, wird in der
ATC-Kodierung der WHO nur durch den Code N06AX12 als Antidepressi-
vum verschlüsselt. Im ATC-Index des WIdO ist zudem der Code N07BA02
als Mittel zur Behandlung von Suchterkrankungen bzw. Nikotinabhängigkeit
aufgeführt. Die ATC-Klassiﬁkation besteht aus fünf Ebenen, die in Abbil-
dung 3.4 anhand des Beispiels Fluoxetin erläutert werden.
Die erste Ebene der ATC-Klassiﬁkation ist in vierzehn anatomische Haupt-
gruppen unterteilt. Die zweite und die dritte Ebene stellen therapeutische bzw.
therapeutisch-pharmakologische Untergruppen dar. Eine anatomisch-therapeu-
tisch-chemische Untergruppe bildet die vierte Ebene, während die fünfte Ebe-
ne den Wirkstoff aufgrund der chemischen Struktur eindeutig deﬁniert. Bei
unterschiedlichen Indikationsgebieten, wie im Fall Bupropion, besteht die
Möglichkeit, dass ein Arzneistoff durch unterschiedliche ATC-Kodierungen
deﬁniert ist.
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1. Anatomische Gruppe
(z.B. N=Nervensystem)
2. Therapeutische Hauptgruppe
(z.B. N06=Psychoanaleptika)
3. Therapeutisch/pharmakologische
Untergruppe
(z.B. N06A=Antidepressiva)
4. Chemisch/therapeutisch/pharmakologische
Untergruppe
(z.B. N06AB=Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer)
5. Untergruppe der chemischen Substanz
(z.B. N06AB03=Fluoxetin)
Abb. 3.4: Die fünf Ebenen des anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC)-
Arzneimittelklassiﬁkationssystems am Beispiel von Fluoxetin
Seit dem Jahre 1981 wird dieses Kodierungssystem von der Weltgesundheits-
organisation für die Arzneimittelanwendungsforschung empfohlen.
3.2 Nutzung von Sozialdaten für die Forschung
Die Nutzung von Sozialdaten für die Forschung ist in der Bundesrepublik
Deutschland durch das Sozialgesetzbuch (SGB) X, § 75 geregelt. Die Über-
mittlung von Sozialdaten für wissenschaftliche Forschung im Sozialleistungs-
bereich ist unter anderem an die Bedingung gebunden, dass schutzwürdige
Interessen des Betroffenen nicht beeinträchtigt werden oder das öffentliche
Interesse an der Forschung oder Planung das Geheimhaltungsinteresse des
Betroffenen erheblich überwiegt. Eine Übermittlung ohne Einwilligung des
Betroffenen ist nicht zulässig, soweit es zumutbar ist, die Einwilligung des
Betroffenen nach § 67b einzuholen oder den Zweck der Forschung oder Pla-
nung auf andere Weise zu erreichen.
Die Nutzung von GePaRD für die Durchführung pharmakoepidemiologischer
Studien erfordert eine projektbezogene Genehmigung durch die beteiligten
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GKVen und durch das Bundesversicherungsamt (BVA) oder die zuständigen
regionalen Behörden.
Für GePaRD wurde ein umfangreiches Datenschutzkonzept erstellt. Aus da-
tenschutzrechtlichen Gründen wurde eine organisatorisch und personell unab-
hängige Vertrauensstelle am Institut für Gesundheits- und Medizinrecht der
Universität Bremen angesiedelt. Die pseudonymisierten Daten der GKVen
werden zunächst an diese Vertrauensstelle geliefert und dort auf Vollstän-
digkeit und Plausibilität geprüft. Nach weiterer Pseudonymisierung z.B. der
Krankenhaus-, Arztpraxen- und Apotheken-IDs und Vergröberung der Daten
werden diese projektbezogen an das BIPS geliefert. Im Zuge der Vergröbe-
rung wird beispielsweise lediglich das Geburtsjahr des Versicherten und nicht
das exakte Geburtsdatum übermittelt. Nach Ende der aktiven Laufzeit des
Projektes, welche alle Datenanalysen einschließt, erfolgt bis zur Löschung
der Daten eine passive 10-jährige Datenhaltung, wie sie von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft vorgesehen ist und welche die Nachvollziehbarkeit
der Studienergebnisse nach Abschluss des jeweiligen Projektes garantiert.
3.3 Untersuchung des Off-Label-Use
GePaRD stellt eine wichtige Datengrundlage für Studien zur Erforschung
des Arzneimittelgebrauchs (Arzneimittelutilisation) dar. Arzneimittelutilisa-
tionsstudien können sowohl von quantitativer als auch qualitativer Natur sein
[37] [46]. Utilisationsstudien werden beispielsweise angewandt, um den Ge-
brauch eines Arzneimittels longitudinal über einen längeren Zeitraum zu be-
stimmen, um regionale Unterschiede darzustellen und Prävalenzen von Er-
krankungen anhand des Gebrauchs von Arzneimitteln zu schätzen. Die Ange-
messenheit von Arzneimitteltherapien wird ebenfalls in diesen Studien evalu-
iert, wobei unter anderem die Frage, ob Off-Label-Therapien eingesetzt wer-
den, im Zentrum des Interesses steht [37]. In diesem Zusammenhang kann
der Einsatz von Arzneimitteln außerhalb des ursprünglich vorgesehenen In-
dikationsbereiches erkannt und hinsichtlich der Ergebnisse überwacht wer-
den [47]. Neben den zugelassenen Anwendungsgebieten ist es anhand der
zugrunde liegenden Daten möglich, einen Off-Label-Use in Bezug auf das
Mindestalter des Patienten, Kontraindikationen wie Komorbiditäten oder In-
teraktionen mit simultan verordneten Arzneimitteln abzubilden. So sind elek-
tronische Gesundheitsdatenbanken eingesetzt worden, um zu untersuchen,
in welchem Umfang Warnungen vor schwerwiegenden Arzneimittelinterak-
tionen tatsächlich in der alltäglichen Praxis eingehalten wurden. Als Bei-
spiel dienen das Propulsivum Cisaprid (siehe Einleitung) und das Antihi-
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staminikum Terfenadin [37] [48]. Die Interaktion von Terfenadin (ein H1-
Rezeptor-Antagonist) mit Makrolidantibiotika oder Imidazol-Antimykotika
und die daraus resultierenden ventrikulären Arrhythmien sind ebenso auf die
Inhibition von CYP-Isoenzymen und einer damit verbundenen Erhöhung des
Plasmaspiegels von Terfenadin zurückzuführen [14]. Eine retrospektive Aus-
wertung von Routinedaten der Jahre 1990 bis 1994 zeigte, dass trotz eines
beträchtlichen Rückgangs (bis zu 84%) des gleichzeitigen Gebrauchs von
Terfenadin und Makrolidantibiotika (Erythromycin, Clarithromycin, Trolean-
domycin) und Imidazol-Antimykotika (Ketoconazol, Itraconazol) auch nach
Erscheinen der Warnhinweise noch simultane Verordnungen, in den meisten
Fällen mit Erythromycin, identiﬁziert wurden. [48]
Basierend auf GePaRD wurden im Rahmen dieser Dissertation drei Arznei-
mittelutilisationsstudien mit dem Schwerpunkt der Untersuchung auf Off-
Label-Use in der ambulanten Versorgung durchgeführt, welche im folgenden
Kapitel vorgestellt werden. Hierfür wurden die Stammdaten der Versicherten,
ambulante und stationäre Daten und die ambulanten Verschreibungen heran-
gezogen. Das Alter des jeweiligen Kindes zum Zeitpunkt der ambulanten Arz-
neimittelverordnung wurde anhand des in den Stammdaten der Versicherten
enthaltenen Geburtsjahres ermittelt.
Für die Untersuchung des Off-Label-Use wurde eine Referenzdatei erstellt,
basierend auf den Angaben in den Fachinformationen der jeweiligen Arz-
neimittel im Studienzeitraum. Der Zulassungsstatus für jedes Arzneimittel
wurde hinsichtlich des Mindestalters und der Indikationsgebiete ermittelt. Ei-
ne Verordnung wurde als Off-Label in Bezug auf die Indikation eingestuft,
wenn für das behandelte Kind in einem deﬁnierten Zeitintervall keine Dia-
gnose identiﬁziert werden konnte, welche den zugelassenen Indikationen des
jeweiligen Arzneistoffes entsprach. Die Länge dieses Intervalls wurde jeweils
speziﬁsch für die untersuchten Arzneistoffe festgelegt. Bei unterschiedlichen
Altersgrenzen wirkstoffgleicher Arzneimittel in Abhängigkeit von Applikati-
onsweg oder Indikation wurde das niedrigste Alter als Mindestalter für diesen
Wirkstoff festgelegt. Eine Verordnung wurde als Off-Label hinsichtlich des
Alters eingestuft, wenn das Alter des behandelten Kindes oder Jugendlichen
unter dem Mindestalter des entsprechenden Arzneimittels lag. Verordnungen
für Kinder, die in dem entsprechenden Jahr das Mindestalter erreichten, wur-
den als On-Label-Use gewertet.
Vorteile und Limitationen dieser Untersuchungen, welche auf die Struktur der
zugrunde liegenden Routinedaten zurückzuführen sind, werden in Kapitel 5
diskutiert.
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Kapitel 4
Beispiele eigener Studien zur
routinedatenbasierten
Untersuchung des Off-Label-Use
in der ambulanten Versorgung
4.1 Treatment of paediatric epilepsy in Germa-
ny: antiepileptic drug utilisation in children
and adolescents with a focus on new antiepi-
leptic drugs
Epilepsie und epileptische Syndrome zählen zu den häuﬁgsten schweren neu-
rologischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter [49]. Die Behandlung
erfolgt in der Regel symptomatisch durch Antiepileptika (AEDs) [50].
Die alten AEDs stammen aus unterschiedlichen chemischen Gruppen, einige
sind mit den Barbituraten verwandt [51]. Mit Ausnahme der Valproinsäure
besitzen alle Säureamidstruktur (Abbildung 4.1).
Nachdem Valproinsäure im Jahr 1973 zur Behandlung von Epilepsie im Kindes-
und Jugendalter in Deutschland zugelassen wurde, hat sich die Gesamtzahl
der verfügbaren Medikamente mehr als verdoppelt, vor allem durch die Ent-
wicklung der neuen AEDs. Mit Einführung der neuen AEDs zu Beginn der
90er Jahre endeten zwei Jahrzehnte, in denen keine neue antikonvulsiv wirk-
same Substanz auf den Markt kam. Wie Abbildung 4.2 zeigt, ist auch die
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Abb. 4.1: Strukturen der alten Antiepileptika [52]
Gruppe der neuen AEDs strukturell eher heterogen zusammengesetzt, einige
sind Strukturanaloga der γ-Aminobuttersäure (englisch: gamma-aminobutyric
acid (GABA)).
Der genaue Wirkungsmechanismus der alten und neuen AEDs ist nur teil-
weise bekannt. Viele Wirkstoffe greifen an mehreren Zielstrukturen gleich-
zeitig an, insbesondere einige der neuen AEDs (Tabelle 4.1). Eine antiepi-
leptische Wirkung wird in erster Linie durch Blockade spannungsabhängiger
Natriumkanäle, Verringerung des depolarisierenden Kalziumeinstroms, Ver-
stärkung GABAerger Effekte, Verhinderung der Freisetzung exzitatorischer
Aminosäuren (Glutamat, Aspartat) und Hemmung der glutamatergen Erre-
gungsübertragung erreicht [14].
Bei der Auswahl des antiepileptischen Wirkstoffs sind neben dem Wirkpro-
ﬁl auch die pharmakokinetischen Eigenschaften und das Interaktionspotential
durch Enzyminduktion oder -inhibition zu beachten [56]. Die Interaktion mit
CYP-Isoenzymen und damit eine Beeinﬂussung des Abbaus anderer Arznei-
stoffe ist bei den alten Antiepileptika zum Teil deutlich ausgeprägter (Tabel-
le 4.1) [57]. Dieser Aspekt stellt einen Nachteil gerade im Kindesalter dar, in
dem vielfach Medikamente, oftmals Antibiotika, eingesetzt werden, die die
Wirkung der Antiepileptika abschwächen oder selbst durch diese beeinﬂusst
werden können [57]. Bei Patientinnen im gebärfähigen Alter ist die Interak-
tion mit hormonellen Kontrazeptiva zu beachten. Die neuen Antiepileptika
führen hingegen meist nicht oder nur in geringem Maße zu einer Induktion
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Abb. 4.2: Strukturen der neuen Antiepileptika/Strukturanalogität zu γ-
Aminobuttersäure (GABA) [52]
des hepatischen CYP-Enzymsystems und erweisen sich daher als geeigneter
für eine Komedikation mit anderen Substanzen [58].
Die neuen AEDs erwiesen sich gegenüber den alten in der Wirksamkeit als
nicht überlegen [59] [60]. Für Kleinkinder unter zwei Jahren, die einen er-
heblichen Anteil der Patienten darstellen, fehlen neben Wirksamkeits- auch
Sicherheitsdaten für die meisten AEDs, veröffentlichte Studien haben oft nur
sehr geringe Fallzahlen [61]. Pharmakokinetik und Interaktionen im Kindesal-
ter sind noch nicht lückenlos untersucht worden [62]. Zur Beurteilung des Ne-
benwirkungsproﬁls der neuen AEDs fehlen noch kontrollierte Untersuchun-
gen. Doch in Bezug auf das Nebenwirkungsspektrum und die Verträglichkeit
und der Schwere unerwünschter Ereignisse scheinen die neuen Antiepileptika
vorteilhaft zu sein [57] [59] [60] [63]. Aus diesem Grund rückten die neuen
AEDs in der Behandlungsstrategie bei erwachsenen Patienten bereits nach
vorne [56]. Für das Kindes- oder Jugendalter existieren für die meisten neuen
AEDs Zulassungsbeschränkungen, was zu einem Off-Label-Gebrauch führt.
Oxcarbazepin ist beispielsweise erst ab einem Alter von sechs Jahren zuge-
lassen, Pregabalin und Zonisamid sind nur zur Anwendung bei Erwachsenen
zugelassen.
Es gibt nur wenige Daten für Deutschland, in welchem Ausmaß die neu-
en AEDs zur Behandlung der Epilepsie in der Kindheit und Jugend einge-
setzt werden. Basierend auf GePaRD-Daten der Jahre 2004-2006 beschreibt
das Manuskript „Treatment of paediatric epilepsy in Germany: antiepileptic
drug utilisation in children and adolescents with a focus on new antiepileptic
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Tabelle 4.1: Molekulare Zielstrukturen und pharmakokinetische Interaktion
mit Isoenzymen des Cytochrom P450 (CYP) alter und neuer Antiepileptika
(AEDs) [53] [54] [55]. (Mit: * spannungsabhängiger Natriumkanal, ** span-
nungsabhängiger Kalziumkanal)
Wirkstoff Nav* Cav**
Glutamaterge 
Synapse 
GABAerge 
Synapse 
Sonst. 
Mechanismen
CYP 
Induktion/Inhibition
Alte AEDs 
Carbamazepin 9 9/-
Ethosuximid 9 9 -/-
Phenobarbital 9 9 9/-
Phenytoin 9 9/9
Valproinsäure 9 9 9 9 -/9
Neue AEDs 
Felbamat 9 9 9 9 9/9
Gabapentin 9 9 -/-
Lamotrigin 9 9 9 9 -/-
Levetiracetam 9 9 9 -/-
Oxcarbazepin 9 9 9/9
Tiagabin 9 -/-
Topiramat 9 9 9 9 9/9
Vigabatrin   9 -/-
Zonisamid 9 9 9 9 9 -/-
drugs“ den AED-Gebrauch bei Kindern und Jugendlichen einschließlich des
Off-Label-Use [64]. Der Fokus liegt dabei auf den neuen AEDs.
4.2 Antidepressant drug use and off-label pres-
cribing in children and adolescents in Ger-
many: results from a large population-based
cohort study
Arzneimittel mit Wirkung auf das zentrale Nervensystem, einschließlich An-
tidepressiva (ATDs), werden häuﬁg Off-Label verordnet [65]. Nur einige der
alten trizyklischen ATDs (TCAs), der selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) Fluoxetin und pﬂanzliche Johanniskraut-Präparate sind zur
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Behandlung von depressiven Störungen bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland zugelassen.
Antidepressiva sind eine heterogene Gruppe von Arzneimitteln, die bei de-
pressiven Syndromen unterschiedlicher nosologischer Zuordnung und Cha-
rakteristik einen stimmungsaufhellenden und/oder antriebsverbessernden The-
rapieeffekt haben [66]. Eine Kategorisierung erfolgt zum einen nach der che-
mischen Struktur (z.B. TCAs) und zum anderen nach dem primären Angriffs-
punkt im ZNS (z.B. SSRIs). Einige Wirkstoffe sind zur Behandlung einer
Reihe weiterer Krankheitsbilder zugelassen, so dass der Begriff Antidepres-
siva nur einen Teilaspekt ihrer therapeutischen Potenz darstellt.
Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Kinder- und Jugendpsychiatrie
und -psychotherapie zur Behandlung von depressiven Episoden, rezidivieren-
den depressiven Störungen und anhaltenden affektiven Störungen führt auf,
dass sich die bisher meist als Mittel der ersten Wahl verordneten TCAs kaum
wirksamer als Placebos erweisen und nicht zuletzt auch wegen der mögli-
chen kardialen Nebenwirkungen nicht eingesetzt werden sollten [67]. Die
wichtigste kardiale Wirkung von TCAs ist die Verlangsamung der kardia-
len Erregungsleitung (AV-Überleitung und His-Purkinje-System) [66]. Da-
für verantwortlich ist eine chinidinartige Wirkung mit Blockade des Natri-
umkanals mit membranstabilisierender, erregungsleitungsverzögernder Wir-
kung, ähnlich den Klasse-IA-Antiarrhythmika. Neben den kardialen Neben-
wirkungen der TCAs lassen sich aus dem Ausmaß einer Blockade verschie-
dener postsynaptischer Rezeptoren, u.a. der muskarinischen Acetylcholinre-
zeptoren, Histamin-Rezeptoren (H1) oder α1-adrenergen Rezeptoren, weitere
typische Nebenwirkungen der verschiedenen Wirkstoffklassen ableiten (Ta-
belle 4.2).
Intoxikationen durch TCAs können insbesondere bei Kindern zu lebensbe-
drohlichen Arrhythmien führen, wobei das Vergiftungsbild weitgehend dem
einer Atropin-Vergiftung entspricht [14] [68]. Die Gefahr für Intoxikationen
wird durch die geringe therapeutische Breite der TCAs vergrößert. Bei SSRIs
oder auch anderen neueren Antidepressiva wie Mirtazapin sind Intoxikatio-
nen seltener mit vital bedrohlichen Komplikationen verbunden [66]. Anticho-
linerge Effekte (z.B. Miktionsstörungen, Blasenatonie, Harnverhalt, Atonie
des Magen-Darm-Trakts) sind bei den TCAs ausgeprägt. Eine klinisch re-
levante Sedierung kann bei Antidepressiva, die 5-HT2- und H1-Rezeptoren
antagonisieren (wie TCAs und Mirtazapin), auftreten. Die Sedierung kann
auch therapeutisch genutzt werden, z.B. bei Agitation oder Schlafstörungen.
Besonders bei längerfristiger Therapie tritt eine Gewichtszunahme bei TCAs
häuﬁger auf als bei SSRIs. Die Frage, ob Antidepressiva das Suizidrisiko bei
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Tabelle 4.2: Häuﬁgkeit unerwünschter Wirkungen von Antidepressiva (ATDs)
[66]. (Mit: +++ häuﬁg bis regelmäßig, ++ mäßig häuﬁg, + selten, 0 unerheb-
lich oder nicht vorhanden, TCAs: trizyklische Antidepressiva, SSRIs: selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, OADs: andere Antidepressiva)
ATD 
A
nt
ic
ho
lin
er
ge
 
W
irk
un
ge
n 
Ü
be
lk
ei
t, 
Er
br
ec
he
n,
 D
ia
rr
hö
 
Se
di
er
un
g 
A
gi
ta
tio
n,
 
Sc
hl
af
st
rg
. 
Se
xu
el
le
 
Fu
nk
tio
ns
st
rg
. 
O
rt
ho
st
at
is
ch
e 
H
yp
ot
on
ie
G
ew
ic
ht
sz
un
ah
m
e
EK
G
-
Ve
rä
nd
er
un
ge
n 
Le
ta
lit
ät
 b
ei
 
Ü
be
rd
os
ie
ru
ng
TCAs
Amitriptylin +++ 0 +++ 0 ++ +++ +++ ++ +++ 
Clomipramin ++ + + + ++ ++ ++ ++ ++ 
Doxepin +++ 0 +++ 0 ++ +++ ++ ++ +++ 
Imipramin ++ 0 + ++ + ++ ++ ++ +++ 
SSRIs
Citalopram 0 ++ 0 ++ ++ 0 0 0 (+) 
Fluoxetin 0 ++ 0 ++ ++ 0 0 0 0 
Fluvoxamin 0 ++ 0 ++ ++ 0 0 0 0 
Paroxetin 0 ++ 0 ++ ++ 0 0 (+) 0 
OADs 
Hypericum 0 0 + 0 ? ? ? 0 ? 
Mirtazapin 0 0 ++ 0 0 + + 0 0 
Moclobemid 0 0 0 + 0 0 0 0 0 
Venlafaxin 0 ++ 0 ++ ++ 0 0 (+) + 
Kindern und Jugendlichen erhöhen können, wird weiterhin kontrovers disku-
tiert [66]. Im Oktober 2004 veröffentlichte die FDA eine Black-Box-Warnung
zum erhöhten suizidalen Risiko für pädiatrische Patienten, die mit Antidepres-
siva behandelt werden. Die Black-Box-Warnung ist die stärkste Form der von
der FDA herausgegebenen Warnhinweise zu unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen. In der Folge warnte die EMA, dass SSRIs und SNRIs (Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer) nicht bei Kindern und Jugendlichen
eingesetzt werden sollten, mit Ausnahme des On-Label-Gebrauchs in den zu-
gelassenen Anwendungsgebieten.
Basierend auf GePaRD-Daten der Jahre 2004-2006 beschreibt das Manu-
skript „Antidepressant drug use and off-label prescribing in children and ado-
lescents in Germany: results from a large population-based cohort study“ den
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ATD-Gebrauch bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland einschließlich
des Off-Label-Use [69].
4.3 Database study of lenalidomide (Revlimid R©)
in Germany: monitoring off-label-use
Mehr als fünfzig Jahre nach der Contergan R©-Katastrophe werden Thalido-
mid und seine Derivate, sogenannte IMiDs R© (Immunomodulatory Drugs),
aufgrund ihrer antiangiogenetischen und immunmodulatorischen Effekte bei
unterschiedlichen Krankheitsbildern eingesetzt [70] [71].
In Deutschland ist Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
für die Erstlinienbehandlung von Patienten mit unbehandeltem multiplen Mye-
lom ab einem Alter von ≥ 65 Jahren bzw. Patienten, für die eine hochdosier-
te Chemotherapie nicht in Frage kommt, zugelassen [72]. In den USA ist
Thalidomid zudem zur Behandlung Lepra-Kranker zugelassen [73]. Seit Fe-
bruar 2013 ist Pomalidomid, ein Abkömmling des Thalidomids, in den USA
zur Behandlung von Patienten mit rezidiviertem und refraktärem multiplen
Myelom zugelassen. Voraussetzung für die Behandlung ist, dass die Patienten
mindestens zwei frühere medikamentöse Therapien erhalten haben, darunter
Lenalidomid und Bortezomib, und dass die Krankheit innerhalb von 60 Tagen
nach Beendigung der letzten Therapie weiter fortgeschritten ist [74]. Lenali-
domid ist in Kombination mit Dexamethason indiziert für die Behandlung
des multiplen Myeloms bei Patienten, die mindestens eine vorausgegangene
Therapie erhalten haben (Zweitlinientherapie). Die empfohlene Initialdosis
beträgt 25 mg oral, einmal täglich an den Tagen 1-21 der sich wiederholen-
den 28-Tage-Zyklen [75]. Neben den 25 mg Kapseln stehen zur Dosisreduk-
tion Kapseln mit 5 mg, 10 mg und 15 mg Wirkstoff zur Verfügung. In den
USA ist Lenalidomid zudem für eine Therapie von transfusionsabhängigen
Patienten mit einem myelodysplastischen Syndrom der Risikoklasse niedrig
oder intermediär-1 (5q-minus-Syndrom) mit einer empfohlenen Initialdosis
von 10 mg pro Tag zugelassen [76].
Lenalidomid leitet sich wie Pomalidomid strukturell vom Thalidomid ab und
besitzt wie dieses ein asymmetrisches C-Atom, das Arzneimittel enthält das
Racemat. Die Derivatisierung erfolgte durch Einführen einer Amino-Funktion
an C7 und Substitution der Oxo-Gruppe an C1 unter Erhalt einer Methy-
lengruppe (Abbildung 4.3). Bezogen auf die Struktur-Wirkungsbeziehungen
führten diese Modiﬁkationen zu einer verringerten Sedierung und zu einer
Abnahme der Neuropathien [71].
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Abb. 4.3: Strukturen von Thalidomid und Lenalidomid
Angesichts der von Thalidomid seinerzeit ausgelösten Contergan R©-Katastro-
phe sollten wirksame Maßnahmen getroffen werden, um zu verhindern, dass
aufgrund der fruchtschädigenden Wirkung dieser Wirkstoffe erneut Missbil-
dungen bei Neugeborenen auftreten. Die EU-Mitgliedsstaaten wurden mit der
Zulassungsentscheidung der Europäischen Kommission zu Lenalidomid ver-
pﬂichtet, die Einhaltung entsprechender Auflagen durch ein Sicherheitskon-
zept jeweils in ihrem nationalen Zuständigkeitsbereich sicherzustellen. Daher
wurde in Übereinstimmung mit der EMA und dem BfArM ein Risikomanage-
mentplan (RMP) entwickelt [77]. Dieser behördlich geforderte RMP beinhal-
tet ein Schwangerschafts-Präventionsprogramm, um während einer Schwan-
gerschaft jeglichen Kontakt mit lenalidomidhaltigen Arzneimitteln zu verhin-
dern. Zudem wurde der RMP entwickelt, um Hinweise zur Kontrolle und
zum Umgang mit anderen klinisch bedeutsamen, im Zusammenhang mit ei-
ner Lenalidomid-Therapie auftretenden unerwünschten Arzneimittelwirkun-
gen wie periphere Neuropathien, thromboembolische Ereignisse, Somnolenz,
Synkopen und Bradykardien sowie Hautreaktionen zu erlangen. Der RMP
umfasst zudem ein Versandverbot für lenalidomidhaltige Arzneimittel und
die Dokumentationspﬂicht für Erwerb, Abgabe und Aufbewahrung analog
§ 22 Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) für mindestens fünf Jahre. Die
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Höchstmenge der verordneten lenalidomidhaltigen Arzneimittel darf pro Ver-
schreibung für Frauen im gebärfähigen Alter den Bedarf für vier Wochen,
ansonsten den für zwölf Wochen, nicht übersteigen. Eine Verschreibung von
lenalidomidhaltigen Arzneimitteln ist bis zu sechs Tage nach dem Tag ihrer
Ausstellung gültig und darf nur auf einem Sonderrezept, dem so genannten
T-Rezept, zur Verordnung von teratogenen Arzneimitteln erfolgen [77] [78].
Die T-Rezepte werden vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte ausgegeben. Die Apotheken übermitteln dem BfArM quartalsweise die
Durchschriften der Sonderrezepte. Der verschreibende Arzt ist angehalten auf
dem T-Rezept zu vermerken, ob die Behandlung innerhalb oder außerhalb
der zugelassenen Anwendungsgebiete (On- bzw. Off-Label) erfolgt (Abbil-
dung 4.4).
On-
bzw. 
Off-
Label-
Use
Abb. 4.4: T-Rezept zur Verodnung von thalidomid- oder lenalidomidhaltigen
Arzneimitteln [78]
Neben diesen Restriktionen bezüglich der Verordnungsmodalitäten beinhaltet
der Risikomanagementplan zudem die Untersuchung des Off-Label-Gebrauchs
anhand von Routinedaten, welche die Grundlage der vorliegenden Studie „Da-
tabase study of lenalidomide (Revlimid R©) in Germany: monitoring off-label-
use“ darstellt. [79]
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Kapitel 5
Diskussion
5.1 Datengrundlage
Die Untersuchung des Off-Label-Use im Rahmen von Arzneimittelutilisati-
onsstudien schließt eine Lücke in der Erforschung von Arzneimitteln nach
Marktzulassung. Sie leistet einen wichtigen Beitrag zur Arzneimittelsicher-
heit und zur Qualität der Arzneimittelversorgung, da die Informationen über
das Ausmaß der zulassungsüberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln,
insbesondere in der ambulanten Versorgung von Kindern und Jugendlichen,
begrenzt sind. Pharmakoepidemiologische Arzneimittelutilisationsstudien ba-
sierend auf Routinedaten ermöglichen populationsbasierte Untersuchungen
des Arzneimittelgebrauchs einschließlich des Off-Label-Use von Arzneimit-
teln [16] [17] [18] [36] [37] [38] [80].
Elektronische Gesundheitsdatenbanken bieten den Vorteil der schnelleren und
preisgünstigeren Durchführbarkeit von Studien im Vergleich zu Feldstudi-
en. Anhand großer Studienpopulationen ist es möglich, auch seltene Expo-
sitionen wie Verordnungen über Lenalidomid, mit einer Inzidenz von 4,0
pro 100.000 Personenjahre im Jahre 2007, zu erfassen und stratiﬁzierte Aus-
wertungen nach Alter und Geschlecht durchzuführen. Darüber hinaus bie-
ten elektronische Gesundheitsdatenbanken den Vorteil, den Arzneimittelge-
brauch unter Alltagsbedingungen in „real life“ Studienpopulationen zu unter-
suchen, welche nicht den engen Einschlusskriterien von klinischen Studien
vor Marktzulassung unterliegen. Somit sind auch Daten für Patienten verfüg-
bar, welche aufgrund dieser Einschlusskriterien häuﬁg von klinischen Studien
vor Marktzulassung ausgeschlossen werden, wie beispielsweise Kinder, ältere
Menschen oder multimorbide Patienten mit Polymedikation.
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Auch im Rahmen der in dieser Arbeit dargestellten Studien wurde der Arznei-
mittelgebrauch bei Patienten, die in klinischen Studien häuﬁg unterrepräsen-
tiert sind, untersucht. Zwei dieser Arbeiten umfassen Kinder und Jugendliche
unter achtzehn Jahren. Die dritte Studie zum Off-Label-Use von Lenalidomid
war nicht auf eine bestimmte Altersgruppe beschränkt. Das Durchschnitts-
alter der mit Lenalidomid behandelten Patienten lag bei 65,6 Jahren. Eine
Studie aus den USA ergab, dass nur 25% der Studienteilnehmer in klinischen
Studien zu Myelom-Erkrankungen älter waren als 65 Jahre. Der Anteil die-
ser Altersgruppe unter den tatsächlich vorhandenen Myelompatienten in den
USA aber liegt bei 70% [81].
Auch die engmaschige Überwachung der Compliance (u.a. Einhalten der Do-
sierungsvorschriften) in klinischen Studien entspricht nicht den Alltagsbedin-
gungen in der Realität. Da die Daten bereits vorliegen und nicht durch Be-
fragung erhoben werden müssen, können auch keine Verzerrungen durch die
Fragetechnik der Interviewer entstehen [18] [80]. Der entscheidende Vorteil
allerdings ist, dass die Untersuchungen anhand elektronischer Gesundheits-
datenbanken nicht das Verschreibungsverhalten der verordnenden Ärzte be-
einﬂussen.
Weitere Vorteile im Vergleich zu Feldstudien stellen das zum Teil lange Follow-
up und die Vermeidung eines Recall-Bias dar [80], so dass in Datenbanken
vorliegende Informationen zu Arzneimittelverordnungen in der Regel zuver-
lässiger sind als die in Feldstudien auf Basis von Fragebögen erhobenen Da-
ten, insbesondere bei länger zurückliegender oder intermittierender Arznei-
mitteleinnahme. Anhand der Informationen zur Exposition, Dauer der The-
rapie und verschriebenen Dosis ist es möglich, Untersuchungen zur Persi-
stenz von Arzneimittelverordnungen bzw. dem Beibehalten einer Therapie
durchzuführen. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführte Analyse zu ATD-
Verordnungen ergab in diesem Zusammenhang eine nicht leitliniengerechte
Behandlungsdauer, mit häuﬁg nur einer einzigen Verordnung eines ATDs bei
Kindern mit diagnostizierten depressiven Störungen.
Da Routinedaten für administrative und nicht für Forschungszwecke erhoben
wurden, unterliegt die Forschung auf Basis dieser Daten einigen Limitatio-
nen [16] [17] [18] [37]. Zum einen bieten Routinedaten keine Sicherheit dar-
über, ob die verordneten und in der Apotheke abgegebenen Medikamente von
den Patienten auch tatsächlich den Dosierungsvorschriften entsprechend ein-
genommen wurden. Zum anderen können für die Untersuchung bestimmter
Forschungsfragen relevante Informationen fehlen. Informationen über indi-
viduelle Gesundheitsleistungen, Laborparameter oder Lifestylefaktoren wie
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beispielsweise Rauchstatus, Alkoholkonsum, Ernährung oder körperliche Ak-
tivität sind nicht gegeben, was zu einer Effektverzerrung führen kann.
Mittels sogenannter Record-Linkage-Verfahren besteht in Einzelfällen die
Möglichkeit, originär nicht enthaltene Daten personenbezogen an die vor-
handenen Daten zu knüpfen. Abrechungsdaten bieten im Allgemeinen nur
Informationen über Arzneimittel, welche von der GKV erstattet werden; da
Krankenhausmedikation im Rahmen von diagnosebezogenen Fallgruppen ab-
gerechnet wird, enthalten Routinedaten basierend auf Abrechnungsdaten der
GKV üblicherweise lediglich Informationen über ambulante Arzneimittelver-
ordnungen. Eine Ausnahme stellen bestimmte Medikamente dar, welche im
Rahmen von stationären Leistungen über OPS abgerechnet werden. Neben
Arzneimittelverordnungen auf Privatrezept für Patienten der Privaten Kran-
kenversicherung (PKV) und bestimmte Lifestyle-Medikamente können vom
Arzt abgegebene Arzneimittelmuster nicht durch Routinedaten der GKV ab-
gebildet werden. Apothekenpﬂichtige nicht verschreibungspﬂichtige Arznei-
mittel, sogenannte OTC-Arzneimittel (englisch: over the counter), sind seit
dem 1. Januar 2004 grundsätzlich von der Verordnungsfähigkeit zu Lasten
der GKV ausgeschlossen.
Eine Ausnahme sind Verordnungen für Kinder bis zur Vollendung des zwölf-
ten Lebensjahres. Eine weitere Ausnahme stellen die OTC-Arzneimittel der
Anlage F der Arzneimittel-Richtlinien (OTC-Ausnahmeliste) dar [82]. Die
Verordnung dieser Arzneimittel ist zulässig, wenn die Arzneimittel bei der
Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestandard gelten. In
einer Ausnahmeliste legt der G-BA fest, welche OTC- Arzneimittel in diesem
Fall zu Lasten der GKV verordnungsfähig sind. In diesem Zusammenhang
führen nicht oder nur unvollständig erfasste Arzneimittelexpositionen in rou-
tinedatenbasierten Studien zu einer Unterschätzung der Verordnungspräva-
lenz. Sämtliche im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Arzneimittel unterla-
gen im Studienzeitraum der Verschreibungspﬂicht und der Erstattungsfähig-
keit, mit Ausnahme von Johanniskrautpräparaten. Vor April 2009 waren Jo-
hanniskrautpräparate (hydroalkoholischer Extrakt mit mindestens 300 mg pro
Applikationsform) gemäß OTC-Ausnahmeliste zur Behandlung mittelschwe-
rer depressiver Episoden für Erwachsene und Jugendliche älter als zwölf Jahre
ausnahmsweise verordnungsfähig, nicht jedoch für leichte depressive Episo-
den oder bei geringerem Extraktgehalt. Deshalb ist eine nur unvollständige
Abbildung der Einnahmeprävalenz in den zugrunde liegenden Routinedaten
möglich. Seit dem 1. April 2009 sind sämtliche Johanniskraut-Präparate mit
der Indikation der mittelschweren Depression der Verschreibungspﬂicht un-
terstellt und damit erstattungsfähig, ungeachtet der darin enthaltenen Extrakt-
menge. Für Zeiträume, die vor Einrichtung der Datenbank liegen, sind keine
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Informationen zur Arzneimitteltherapie vorhanden, was eine Einschränkung
bei Untersuchungen zur kumulativen Arzneimitteltoxizität oder zu Langzeit-
effekten von Arzneimitteln bedeuten kann (left truncation) [16].
Routinedaten der GKV wurden, wie erwähnt, nicht für den jeweiligen For-
schungszweck, sondern für die Abrechnung von Leistungen der GKV erho-
ben. Aus diesem Grund stellt sich die Frage nach der Vollständigkeit und der
Validität der von den Krankenkassen übermittelten Daten, wenn diese für For-
schungszwecke genutzt werden sollen [83]. Die Autoren einer Studie aus dem
Jahr 2007 untersuchten die ICD-Kodierqualität für Diagnosen in der ambulan-
ten Versorgung und fanden Anzeichen für Unter- bzw. Fehlkodierungen [84].
In einem Vergleich von Insulin-Verordnungen und Diabetes-Diagnosen er-
hielten 91% der Versicherten, die mit Insulin behandelt wurden, im selben
Quartal auch eine ambulante Diabetes-Diagnose. Wurde der Beobachtungs-
zeitraum auf drei Jahren erweitert, erhöhte sich der Wert auf 97,3%.
Validierungsstudien haben Schwächen bei der exakten elektronischen Erfas-
sung der Rezeptinformationen gezeigt [38]. Beim Einlesen der Rezeptda-
ten in den Apothekenrechenzentren zwecks anschließender Übermittlung der
Rezeptimages (elektronische Fotokopien der Rezepte) an die Krankenkas-
sen kommt es zu Medienbrüchen (Papier→EDV). In diesem Datentransfer-
Prozess sind Übertragungsfehler in den Rezeptinformationen nicht auszu-
schließen.
Studien zur Vollständigkeit von Krankenhausdiagnosen haben gezeigt, dass
stationäre Diagnosen als vollständig angesehen werden können [85]. Grün-
de hierfür sind verbindliche Kodierregeln und regelmäßige Überprüfungen
durch den Medizinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK). Validie-
rungsmaßnahmen sind auch bei der Nutzung stationärer Abrechnungsdaten
für Forschungszwecke erforderlich [38].
Diese Beispiele zeigen, dass die Notwendigkeit von Prüfungen auf Vollstän-
digkeit, Plausibilität und Validität besteht, um GKV-Routinedaten im Kontext
einer Forschungsfrage beurteilen zu können [38] [83]. Im BIPS werden zur
Qualitätssicherung neben umfangreichen Plausibilitätschecks mittels standar-
disierter Prozeduren Validierungsmaßnahmen gegen externe Standards durch-
geführt. Untersuchungen für die Gruppe der eher häuﬁg verordneten nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSARs) ergaben, dass die in GePaRD identi-
ﬁzierten Verordnungsmuster für NSARs mit Daten für Gesamtdeutschland
vergleichbar waren. Bei einigen eher selten verordneten Wirkstoffen diffe-
rierten die Ergebnisse [86]. Da in GePaRD die Daten mehrerer gesetzlicher
Krankenversicherungen zusammengeführt sind, können unter Darstellung des
zeitlichen Verlaufs bestimmter wiederkehrender Ereignisse, wie beispielswei-
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se Hospitalisierungen, interne Konsistenzprüfungen durch Vergleich der Da-
ten der verschiedenen Krankenkassen durchgeführt werden. In den Untersu-
chungen zum Off-Label-Use wurde die Validität der ambulanten Diagnosen
zudem durch Hinzuziehen von Angaben zur Diagnosesicherheit erhöht. Wei-
tere Maßnahmen zur Qualitätssicherung im BIPS umfassen die Überprüfung
der Programme durch eine Doppelprogrammierung oder durch Code-Review.
Die Analyse der Datensätze erfolgt mittels der standardisierten Software SAS.
Bei der Analyse von Routinedaten der GKV und der Interpretation der Ergeb-
nisse müssen kassenindividuelle Besonderheiten beachtet werden [87] [88].
In einer im Jahre 2008 veröffentlichten Studie zur Mitgliederstruktur von
Krankenversicherungen wurde gezeigt, dass sich die Geschlechterverhältnis-
se, die Sozialstruktur sowie die Morbiditäten zwischen unterschiedlichen Kran-
kenversicherungen deutlich voneinander unterscheiden [88].
Ein Vergleich der Krankenkassen zeigte, dass beispielsweise die DAK - Ge-
sundheit einen Frauenanteil von 63% besitzt. Da Frauen eine höhere Lebens-
erwartung haben und geschlechtsspeziﬁsche Erkrankungen, Schwangerschaf-
ten und Geburten zu beachten sind, ist in dieser Krankenkasse eine andere
Morbiditätsstruktur zu erwarten als beispielweise bei der TK (48 % Frauen-
anteil). Aufgrund der speziﬁschen Zusammensetzung der Versichertenkollek-
tive der vier in GePaRD involvierten Krankenkassen, sind in den verschie-
denen Altersgruppen männliche und weibliche Versicherte im Vergleich zur
Gesamtbevölkerung zum Teil leicht über- oder unterrepräsentiert (Abbildun-
gen 5.1 und 5.2).
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Abb. 5.1: Altersverteilung männlicher Versicherter* in GePaRD im Vergleich
zur männlichen bundesdeutschen Bevölkerung im Jahr 2005 (*alle zum Zeit-
punkt 01.07.2005 in GePaRD männlichen Versicherten)
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Abb. 5.2: Altersverteilung weiblicher Versicherter* in GePaRD im Vergleich
zur weiblichen bundesdeutschen Bevölkerung im Jahr 2005 (*alle zum Zeit-
punkt 01.07.2005 in GePaRD weiblichen Versicherten)
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Der Einﬂuss von Einkommen und Bildung auf die Gesundheit wird durch
epidemiologische Studien bestätigt und resultiert in Morbiditäts- und Morta-
litätsunterschieden. Die Versichertenkollektive verschiedener GKVen weisen
unterschiedliche Bildungsstrukturen auf. Beispielsweise besitzen 48 % der
AOK-Versicherten einen Haupt- oder Volksschulabschluss und neun Prozent
die allgemeine Hochschulreife, bei den Versicherten der TK betragen die An-
teile 19% (Haupt- oder Volksschulabschluss) bzw. 33% (allgemeine Hoch-
schulreife) [88].
Auf Basis von GePaRD-Daten ist die Untersuchung dieser sozialen Faktoren
nur eingeschränkt möglich. Durch einen Tätigkeitsschlüssel sind Informatio-
nen über die ausgeübte Tätigkeit und die Ausbildung kodiert. Diese Infor-
mationen sind allerdings nur für berufstätige Hauptersicherte verfügbar, also
nicht für Arbeitslose, Rentner und Kinder. Informationen über das Einkom-
men liegen nicht vor.
Die Morbiditätsstrukturen der Versichertenkollektive unterschiedlicher Kran-
kenkassen unterscheiden sich unter anderem aufgrund der beschriebenen ge-
schlechtsspeziﬁschen und sozioökonomischen Unterschiede. AOKen weisen
beispielsweise verglichen mit Ersatzkassen einen höheren Anteil chronisch
Erkrankter auf [88]. Die größere Krankheistlast einiger GKVen kann folglich
zu höheren Arzneimittelverordnungsprävalenzen führen.
5.2 Off-Label-Use
In der Regel fehlen bei einem Off-Label-Use aufgrund des Alters oder in einer
nicht zugelassenen Indikation Angaben zur Dosierung und Dauer der Behand-
lung, insbesondere wenn es sich bei der Off-Label-Indikation um eine Kon-
traindikation handelt. Bei der Off-Label-Behandlung von Kindern wird oft-
mals die verordnete Dosis aufgrund von Erfahrungswerten abgeschätzt oder
die Erwachsenendosis nach Körpergewicht oder Körperoberﬂäche herunter
gerechnet, was den Besonderheiten der Pharmakokinetik im Kindesalter nicht
gerecht wird. Kinder sind aus den genannten Gründen einem größeren Risi-
ko ausgesetzt, durch Unterdosierung eine wirkungslose Therapie zu erhalten
oder durch Überdosierung eine unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW)
zu erleiden, obwohl die hierzu vorhandenen Informationen begrenzt sind. Die
Angaben, die der Literatur zur Arzneimittelsicherheit in Verbindung mit Off-
Label-Use zu entnehmen sind, schwanken stark. Cuzzolin et al. erwähnen in
ihrem Review 23 - 60% mit Off-Label-Gebrauch in Verbindung zu bringen-
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de UAWs, wohingegen Neubert et al. keine signiﬁkanten Unterschiede in den
UAWs von On-Label- oder Off-Label-Use identiﬁzieren konnten [89] - [91].
Es ist anzunehmen, dass insbesondere in Fällen, in denen die Kostenübernah-
me durch die GKV zweifelhaft ist, ein Anteil von Off-Label verschriebenen
Arzneimitteln über Privatrezepte verordnet wird, so dass bei einer routine-
datenbasierten Analyse eine Untererfassung des Off-Label-Use nicht auszu-
schließen ist. Aufgrund von möglichen Regressen ist davon auszugehen, dass
insbesondere die Off-Label-Verordnung von hochpreisigen Arzneimitteln und
von Arzneimitteln mit unklarer wissenschaftlicher Bewertung, zum Teil auf
Privatrezepten erfolgt. Lenalidomid ist in diesem Zusammenhang mit Kosten
in Höhe von 367,57 Euro/Deﬁned Daily Dose (DDD) (Stand 2007) zu den
hochpreisigen Arzneimitteln zu zählen [92].
Eine Vollerhebung des BfArM auf Basis der T-Rezepte ergab, dass zwischen
Februar und Juni 2009 11,1% aller Lenalidomid-Verordnungen als Off-Label
eingestuft wurden [93]. Dieser Wert ist niedriger als der im Rahmen der Stu-
die „Database study of lenalidomide (Revlimid R©) in Germany: monitoring
off-label-use“ ermittelte. Ein Vergleich der Auswertungen identischer Beob-
achtungszeiträume wäre diesbezüglich von Interesse, ist aber im Rahmen die-
ser Studie nicht möglich gewesen, da nur eine Genehmigung für die Unter-
suchung der Jahre 2007 und 2008 vorlag. Die Trends bezüglich der On- und
Off-Label verordneten Initialdosierungen entsprechen den Ergebnissen des
BfArM.
Aus abrechungstechnischen Gründen beziehen sich die ambulanten Diagno-
sen in GePaRD auf einen Zeitraum von drei Monaten. Bei Vorliegen von
unterschiedlichen Arzneimittelverordnungen oder Diagnosen für einen Ver-
sicherten innerhalb eines Quartals ist eine eindeutige Zuordnung von Verord-
nung und zugrunde liegender Diagnose nicht möglich. Eine Unterschätzung
des Off-Label-Use ist aus diesem Grund nicht auszuschließen, da Arzneimit-
telverordnungen bei Vorliegen einer entsprechenden Diagnose als On-Label
gewertet wurden, ein eindeutiger Zusammenhang mit der On-Label-Diagnose
bei Vorliegen unterschiedlicher Arzneimittelverordnungen jedoch nicht mit
Sicherheit herzustellen ist.
Für die Analysen des Off-Label-Use nach Indikation wurden in den zugrunde
liegenden Analysen sowohl das Quartal der Arzneimittelverordnung als auch
die vier vorherigen Quartale bzw. der gesamte Studienzeitraum hinsichtlich
des Vorliegens einer den Indikationen des Arzneimittels entsprechenden Dia-
gnose untersucht, da sowohl Epilepsien, als auch depressive Störungen zum
Teil chronische Verlaufsformen annehmen. Ein weiterer Grund für die Erwei-
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terung des Beobachtungszeitraumes ist das Auftreten von Unter- und Fehlko-
dierungen in Routinedaten.
Aufgrund der datenschutzrechtlichen Vergröberung der Daten liegt für die
Versicherten nicht das exakte Geburtsdatum, sondern lediglich das Jahr der
Geburt vor. Verordnungen für Kinder, die in dem entsprechenden Jahr das
Mindestalter erreichten, wurden als On-Label deﬁniert. Dieser konservative
Ansatz führt zu einer möglichen Unterschätzung des Anteils von Off-Label
verordneten Arzneimitteln.
Das Mindestalter für die Verordnung der untersuchten Arzneimittel beruht auf
den Angaben in den jeweiligen Fachinformationen. Das Auswerten der Fach-
informationen und Feststellen des Zulassungsstatus ergab uneindeutige An-
gaben für einige Wirkstoffe. Eine systematische Untersuchung der Qualität
von Fachinformationen ergab, dass bei jedem fünften Arzneimittel aufgrund
mangelhafter Angaben der Zulassungsstatus zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen nicht feststellbar war [27]. Auch wenn sich in der Fachinfor-
mation, der Roten oder der Gelben Liste Angaben zur Anwendung bei Kin-
dern fanden, war die Bestimmung der Altersgruppe nicht immer eindeutig
möglich. Neben uneindeutigen und unvollständigen Angaben fanden sich in
den Fachinformationen wirkstoff- und wirkstoffmengengleicher Arzneimittel
auch widersprüchliche Angaben zum Mindestalter. Dieses resultiert zum Teil
aus unterschiedlichen Zulassungsverfahren, mit denen innerhalb der EU na-
tionale Zulassungen in mehreren Mitgliedstaaten erworben werden können
(Verfahren der gegenseitigen Anerkennung). In den im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit untersuchten Fachinformationen für Antiepileptika und Anti-
depressiva konnte trotz der uneindeutigen Angaben in den Fachinformationen
einiger Präparate wirkstoffbezogen die jüngste zugelassene Altersgruppe er-
mittelt werden.
Auch bezüglich der zugelassenen Indikationen differieren die Angaben in den
Fachinformationen wirkstoff- und wirkstoffmengengleicher Pharmaka. Die
Originalanbieter von patentfreien Substanzen bemühen sich häuﬁg, kurz vor
Ablauf des Patents eines Wirkstoffes eine zusätzliche Indikation zu beantra-
gen, um sich von Generika im Zulassungsumfang zu unterscheiden und einen
generischen Off-Label-Use in dieser neuen Indikation zu implizieren [94].
Die rechtliche Seite ist hier jedoch nicht eindeutig geklärt. Laut Experten-
meinung besteht kein Off-Label-Use, wenn die Substanz im Inland bereits in
dieser Indikation zugelassen ist, auch wenn diese Indikation beim Präparat
nicht eigens aufgeführt ist [94]. Aus diesen Gründen wurden die Auswertun-
gen wirkstoff- und nicht präparatbezogen durchgeführt. Eine präparatbezoge-
ne Auswertung würde somit zu größeren Off-Label-Anteilen führen.
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Kapitel 6
Fazit und Ausblick
Die vorliegende Arbeit stellt verschiedene Aspekte des Off-Label-Use dar.
Sie umfasst Untersuchungen zu Arzneimitteln aus unterschiedlichen medi-
zinischen Fachgebieten und deren Anwendung bei Patientengruppen, die in
klinischen Studien oftmals unterrepräsentiert sind. Trotz ihrer Limitationen
stellen Routinedaten in diesem Zusammenhang eine wichtige Datenquelle für
die Untersuchung des Off-Label-Use dar. Die Eignung solcher Daten muss
aber im Kontext der jeweiligen Forschungsfrage für sich beurteilt werden.
Für die meisten neu zugelassenen Arzneimittel in der EU wurde in den letz-
ten Jahren eine aktive Surveillance der Arzneimittelanwendung bzw. der Arz-
neimittelsicherheit im Rahmen eines Risikomanagementplanes gefordert, was
einen erheblichen Bedarf an zuverlässigen und validen Datenquellen erforder-
lich macht. Elektronische Gesundheitsdatenbanken können hier einen wich-
tigen Beitrag zur Untersuchung der Arzneimittelanwendung nach Marktein-
führung leisten.
Eine EDV-basierte systematische Dokumentation von Arzneimittelverordnun-
gen in Form des elektronischen Rezeptes (eRezept), würde die Qualität von
Verordnungsdaten der GKV für Forschungszwecke verbessern. Das eRezept
beinhaltet als Bestandteil der elektronischen Gesundheitskarte (eGK) die vom
Arzt verschriebenen Arzneimittel und sollte das bisherige Papierrezept erset-
zen. Dadurch würde sich die Anzahl der Medienbrüche und damit die Anzahl
potentieller Übertragungsfehler in der Informationskette von der Ausstellung
durch den behandelnden Arzt über die Apothekenrechenzentren zu den Kran-
kenkassen vermindern. Anders als die eGK, scheint das eRezept aber vorerst
nicht realisiert zu werden.
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Die EU-Kinderarzneimittelverordnung mit unmittelbarer rechtlicher Verbind-
lichkeit für alle EU-Mitgliedsstaaten hatte das Ziel, die Entwicklung von Kin-
derarzneimitteln zu fördern und den Off-Label-Use zu reduzieren. Es ist aller-
dings noch unklar, ob diese behördlichen Maßnahmen zu einer Verringerung
des Off-Label-Use in Deutschland geführt haben [23].
Ein gewisser Anteil an Off-Label verordneten Arzneimitteln wird auch in
Zukunft in verschiedenen medizinischen Fachgebieten wie in der Pädiatrie
und der Onkologie unvermeidbar sein, da der Zulassungsstatus eines Arz-
neimittels nicht immer dem aktuellen Stand des medizinischen Wissens ent-
spricht und medikamentöse Standard- bzw. Alternativbehandlungen fehlen
oder beim individuellen Patienten erfolglos waren. Ein Off-Label-Use muss
nicht gleichbedeutend mit einer inadäquaten Arzneimitteltherapie sein. Er
kann auf evidenzbasierten Untersuchungen beruhen und den aktuellen Stand
der Forschung reﬂektieren. Allerdings sind die Informationen und das Evi-
denzniveau zu den Risiken eines Off-Label-Use oftmals beschränkt [10].
Weitere Untersuchungen sind nötig, um Nutzen und Schäden der Off-Label
eingesetzten Arzneimittel systematisch und quantitativ zu erfassen.
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Anhang A
Abstract
Claims data-based studies on off-label use in ambulatory care
In many medical disciplines, particularly in paediatrics, psychiatry and onco-
logy, drugs are often prescribed off-label. An off-label use is deﬁned as the
practice of prescribing drugs outside the terms of the product license, espe-
cially prescribed for an unapproved indication or age group. One problem is
the impact of off-label use on drug safety in terms of adverse drug reactions
associated with these drugs. In Germany, only limited data investigating the
extent of off-label use in ambulatory care exist.
Over the years, the use of secondary data from large administrative healthcare
databases for pharmacoepidemiological and health service research increased.
Drug utilisation studies based on these population-based data are valuable to
explore patterns of drug use including off-label use. This thesis investigates
the ambulatory off-label use of antidepressant and antiepileptic drugs in pae-
diatric patients and the ambulatory off-label use of lenalidomide in oncology
patients based on claims data of statutory health insurances.
Drug utilisation studies to evaluate off-label use are closing a gap in the ascer-
tainment of drug safety after approval. As physician’s prescription behaviour
is not inﬂuenced, claims data of statutory health insurances are an import-
ant data source to study off-label use, particularly in patients that are often
underrepresented in clinical trials.
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Summary
Background:  Treatment  of  paediatric  epilepsy  has  advanced  with  the  development  of  new
antiepileptic drugs  (AEDs).  There  are  few  data  for  Germany  to  which  extent  new  AEDs  are
used in the  treatment  of  childhood  epilepsy.
Aims: To  characterise  utilisation  of  antiepileptics  in  children  and  adolescents  with  a  speciﬁc
emphasis on  new  AEDs.
Methods:  Data  were  obtained  from  the  German  Pharmacoepidemiological  Research  Database  for
the period  2004—2006.  Descriptive  analyses  were  performed  to assess  prevalence  and  incidence
of AED  use  stratiﬁed  by  age  and  sex.  Mono-  and  combination  therapy  were  considered  as  well
as diagnoses  and  physician  speciality.
Results:  We  identiﬁed  13,197  children  with  AED  use  who  received  a  total  of  226,856  AED  pre-
scriptions. The  majority  of  children  treated  with  an AED  were  diagnosed  with  epilepsy  (11,872;
89.96%). Of  all  AED  prescriptions,  140,992  (62.15%)  were  for  conventional  and  85,864  (37.85%)
were for  new  AEDs.  One-year  prescribing  prevalence  ranged  between  4.10  and  4.11  per  1000
children. Incidence  of  AED  use  was  0.91  (95%CI:  0.87—0.95)  per  1000  person-years  in  2005  and
0.84 (95%CI:  0.81—0.89)  per  1000  person-years  in  2006.  Monotherapy  (9821;  74.42%)  was  more
prevalent than  combination  therapy.  Most  AEDs  were  prescribed  by paediatricians  (147,150;
64.86%).
Conclusions:  The  introduction  of  the  new  AEDs  had  less  impact  on  prescribing  of  AEDs  in  children
than has  been  reported  for  adults.  AED  prescribing  overall  was  in line  with  published  guidelines.
© 2012  Elsevier  B.V. All rights  reserved.
∗ Corresponding author. Tel.: +49 421 21856862;
fax: +49 421 21856860.
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Introduction
Epilepsy  and  epileptic  syndromes  are  among  the  most
common  serious  neurological  disorders  in childhood  and
adolescence  (Shinnar  and  Pellock,  2002). Treatment  is
0920-1211/$ — see front matter © 2012 Elsevier B.V. All rights reserved.
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mostly  symptomatic,  primarily  by  antiepileptic  drugs  (AEDs)
(Wheless  et  al.,  2005).
The  total  number  of drugs  available  to  treat  epilepsy
in  children  has  more  than  doubled  in the  last  decade,
mainly  due  to  the  development  of new AEDs.  After  val-
proic  acid  was  approved  for  the  treatment  of childhood
epilepsy  in  Germany  in 1973,  it  was  not  until approximately
twenty  years  later  that  the  ﬁrst  of  these  new  AEDs were
approved  in  Germany  (Table  1). Therapeutic  options  in  child-
hood  epilepsy  have  become  more  differentiated  with  the
introduction  of the  new  AEDs.  Since  their  approval,  the
new  AEDs  increased  their  market  share,  whereas  prescrip-
tions  of  some  of the  conventional  AEDs  as e.g. phenytoin
or  carbamazepine  declined  (Schwabe  and  Paffrath,  2010).
Fig.  1  shows  the  number  of deﬁned  daily  doses  (DDDs)
in  millions  per  year  from  1995  to  2009 for  the  ﬁve most
commonly  prescribed  conventional  and  new  AEDs,  respec-
tively,  in  Germany.  During  the  study  period  (2004—2006),  the
amount  of  new  AEDs  rose  from  50.50  million  DDD  (26.5%)  in
2004  to  80.40  million  (36.8%)  in 2006,  and  thus  increased  by
approximately  60%.  However,  the  data do  not  provide  infor-
mation  whether  this  increase  was  mainly  in  adults  or  also  in
children.
To  date,  only  a few  studies  have  investigated  the  impact
of  new  AEDs  on  prescribing  in childhood  epilepsy.  A British
study  examined  the  utilisation  of  AEDs  in children  in pri-
mary  care  for  the  years  1993—2005  on  the  basis  of data
from  the  UK  General  Practice  Research  Database  (GPRD)
(Ackers  et  al., 2007). The  authors  found  a  ﬁvefold  increase
of  the  prescribing  prevalence  of  new AEDs  during  the  study
period  accompanied  by a decline  of 17%  for  the  prescribing
prevalence  of conventional  AEDs.  In 2005,  the  prevalence  of
new  AED  prescriptions  was  37%  of the  total  AED prescription
prevalence  in  UK  general  practice.  A recent  study  compared
AED  prescribing  in children  aged  0—11  years  in the  United
Kingdom,  Italy  and  the  Netherlands  for  the  years 2001—2005
based  on  three  large  primary  care  databases  (Hsia  et al.,
2010).  Conventional  AEDs  were  found  to  be  the  main  treat-
ment  choice.
For  Germany,  data  on  the  utilisation  of  conventional  and
new  AEDs  in  the  treatment  of childhood  epilepsy  are  lack-
ing  on  a  population  level.  The  recently  established  German
Pharmacoepidemiological  Research  Database  (GePaRD)  pro-
vides  data  on  more  than  2.5  million  German  children  and
youths  and  offers  the  opportunity  to  study  utilisation  of  con-
ventional  and  new  AEDs  in paediatric  epilepsy  based  on  a
large  representative  patient  sample.
The  main  objective  of the  study  was  to  investigate  which
AEDs  were  used  for  therapy  of childhood  epilepsy  in  Germany
with  a particular  focus  on  the  prescribing  of the  new  AEDs.
Materials and  methods
Data  source
Analyses  were  based  on  the  German  Pharmacoepidemiolog-
ical  Research  Database  (GePaRD)  established  by the  Bremen
Institute  for  Prevention  Research  and  Social  Medicine  (BIPS).
GePaRD  consists  of  claims  data  from  four  German  statu-
tory  health  insurances  (SHIs)  and  includes  about  14.3  million
insurance  members  comprising  approximately  17%  of the
population  from  all  regions  in Germany.  Statutory  health
insurance  is mandatory  in Germany  for  all  persons  below
a  certain  income  threshold.  Above  this  threshold  per-
sons  are  permitted  to  choose  private  insurance  companies
instead.  However,  given  the  relatively  high  threshold  and
the  fact,  that  some  persons  with  a high  income  still  elect
statutory  health  insurance,  about  90%  of the  German  popu-
lation  remain  in statutory  health  insurance.  Included in the
GePaRD  are  demographic  data,  hospitalisation  data,  outpa-
tient  prescription  data  and  outpatient  care  data/diagnoses
starting  at January  1st,  2004.  Hospitalisation  data include
admission  and  discharge  diagnoses  with  their  corresponding
admission  and  discharge  dates  and  information  on inpa-
tient  procedures.  Outpatient  care  data involve  ambulatory
diagnoses,  ambulatory  prescriptions,  procedures,  and  non-
drug  treatments.  Outpatient  prescription  data  contain  the
central  pharmaceutical  number  of  the  prescribed  drugs,
the  dates  of prescription  and  dispensation,  and  informa-
tion  on  the  speciality  of the  prescribing  physician  (e.g.
general  practitioner,  paediatrician,  neurologist).  All  inpa-
tient  and  outpatient  diagnoses  are  coded according  to  the
German  Modiﬁcation  of the  International  Classiﬁcation  of
Diseases,  10th  Revision  (ICD-10-GM)  (German  Institute  of
Medical  Documentation  and  Information,  2006). Since  ambu-
latory  physician  visits are  reimbursed  quarterly,  ambulatory
diagnoses  are  only  dated  per  quarter  of a year.  A pharma-
ceutical  reference  database  is linked  to  the  prescription
data  by the  central  pharmaceutical  number.  This  refer-
ence  database  contains  information  on  the  generic  and  the
brand-name  of the  drug, the  deﬁned  daily  dose  (DDD),  the
Anatomical-Therapeutic-Chemical  (ATC)  Code,  the  potency,
and  the  packaging  size.
The  study  was  based  on data  from  the  years 2004  to  2006,
since  more  recent  data  from  all  SHIs  were  not  available  at
the  time  of the  analyses.  The  utilisation  of  SHI  data for  sci-
entiﬁc  research  is regulated  by  the  Code of  Social  Law  in
Germany  (SGB  X).  Informed  consent  of the  involved  insur-
ants  was  not  required  by law,  since  this  study  was  based  on
pseudonymous  data.  All  involved  SHIs,  the  Federal  Ministry
of  Health  (for  federal  SHI  data)  and  the  provincial  health
authority  (for  regional  SHI  data)  approved  the  use  of the
data  for  this  study.
Study population
For each  particular  study  year  all  children  aged  1—17  years
who  were  continuously  insured  by one  of  the  four  SHIs
were  selected  from  GePaRD.  The  study  population  thus
included  children  from  all regions  in Germany.  Newborns
(age  = 0 years)  were  included  from  the  ﬁrst  day of  insur-
ance  until  the  end  of the  year,  if  they were  continuously
insured  in  one  of the  SHIs.  Children  who  deceased  in a
study  year  were  included  if  they  had  been continuously
insured  from  the  beginning  of the  respective  year  or  for
newborns  since  ﬁrst  day of  insurance  until  the  day of
death.
The  study  population  was  categorized  into  age groups  of
<2,  2—11 and  12—17  years  of age.  This  corresponds  to  the
‘‘Guidance  on  Clinical  Investigation  of  Medicinal  Products
in  the  Paediatric  Population’’  (European  Medicines  Agency,
2001).
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Table  1  New  antiepileptic  drugs:  year  of  market  authorisation  in Germany  and  licensed  indications  and  age  according  to the
summary of  product  characteristics  in  2004—2006.
Drug  Year  of  market
authorisation  in
Germany
Speciﬁc  epilepsy  indications  Licensed  age
Monotherapy  Adjunctive
therapy
Vigabatrin  1992  Monotherapy  in treatment  of
infantile  spasms  (West-Syndrome),
combination  treatment  for
resistant  partial  epilepsy  with  or
without  secondary  generalisation
No  age
limitations
No  age
limitations
Lamotrigine 1993  Monotherapy  in simple  partial
seizures, complex  partial  seizures,
primary  and  secondarily
generalized  tonic—clonic  seizures,
adjunctive  therapy  for  seizures
associated  with  therapy-refractary
Lennox—Gaustaut  syndrome
≥12  years  ≥2  years
Felbamate 1995  Adjunctive  treatment  of
Lennox—Gastaut  Syndrome,  not
indicated  for  ﬁrst  line  treatment
Unlicensed  ≥4  years
Gabapentin 1995  Monotherapy  in simple  and
complex partial  seizures  with  and
without  secondary  generalisation,
adjunctive  therapy  for  partial
seizures with  and  without
secondary  generalisation
≥12  years  ≥3  years
Tiagabine 1997  Adjunctive  therapy  for  partial
seizures with  or without
secondary  generalisation
Unlicensed  ≥12  years
Topiramate 1998  Monotherapy  with  new  diagnosed
epilepsy or conversion  to
monotherapy,  adjunctive  therapy
for  partial  seizures  with  or  without
secondarily  generalised  seizures,
primary  generalised  tonic—clonic
seizures,  seizures  associated  with
Lennox—Gaustaut  syndrome
≥2  years  ≥2  years
Levetiracetam 2000  Monotherapy  in newly  diagnosed
epilepsy,  adjunctive  therapy  in
the  treatment  of  partial-onset
seizures  with  or without
secondary  generalisation
≥16  years
(since  Aug
2006)a
≥4  years
(since  Sept
2005)a
Oxcarbazepine  2000  Monotherapy  or adjunctive
therapy  for  partial  seizures  with
or without  secondarily  generalised
tonic—clonic  seizures
≥6  years  ≥6  years
Pregabalin 2004  Adjunctive  therapy  for  partial
seizures with  and  without
secondary  generalisation
Unlicensed  ≥18  years
Zonisamide 2005  Adjunctive  therapy  for  partial
seizures with  and  without
secondary  generalisation
Unlicensed  ≥18  years
a Since Sept 2005 levetiracetam is licensed for adjunctive therapy for children ≥4 years (previously ≥16 years) and since Aug 2006
levetiracetam is licensed for monotherapy ≥16 years (previously only licensed for  adjunctive therapy).
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Figure  1  Five  most  commonly  conventional  (dotted  lines)  and  new  antiepileptic  drugs  (solid  lines)  reimbursed  in  patients  of  all
ages by  German  statutory  health  insurances  1995—2009.
Source: German  Drug  Report.
Drug  exposures
All  AEDs  with  an  ATC  code  N03  (antiepileptics)  available  in
Germany  during  the  study  period  were  identiﬁed  in the  study
population,  regardless  of age-  or indication-related  restric-
tions.  Children  who  received  at  least  one  prescription  of an
AED  during  the study  period  from  2004  to  2006  were  deﬁned
as  AED  users.  AEDs were  grouped  into conventional  or new
agents  according  to  the  categorisation  published  by the  UK
National  Institute  for  Health  and  Clinical  Excellence  (NICE)
(National  Institute  for  Health  and  Clinical  Excellence,  2004).
Vigabatrin  was  the  ﬁrst  of the  new AEDs  authorised  for  the
German  market  in  1992.  In consequence,  all AEDs  authorised
from  1992  thereafter  were  deﬁned  as  new AEDs.  Pregabalin
and  zonisamide  which  were  not approved  for  treatment  of
children  were  also included,  because  off-label  use by  age
is  possible.  A prescription  was  categorised  as  off-label  by
age  if  the  age of the  treated  child  within  the  respective
year  was  below  the  licensed  age of  the  prescribed  AED.
The  license  year of  the  new  AEDs  and  their  licensed  age
are  shown  in  Table  1.  Conventional  AEDs considered  in the
study  included  barbexaclone,  carbamazepine,  clobazam,
clonazepam,  ethosuximide,  mesuximide,  phenobarbital,
phenytoin,  potassium  bromide,  primidone,  sulthiame  and
valproic  acid.  Diazepam,  lorazepam  and  intravenous  admin-
istration  forms  of clonazepam  were  excluded  since  they are
mainly  used  for  the  acute  treatment  of status epilepticus  or
prolonged  and  febrile  seizures  rather  than  for  chronic treat-
ment.  Children  prescribed  conventional  as  well  as new AEDs
were  counted  in  both  groups.  AED  combination  therapy  was
deﬁned  as  the prescription  of  two  or  more  different  AEDs
within  a  time  period  of 7  days.  Two  sensitivity  analyses  were
conducted  deﬁning  combination  therapy  as a prescription  of
two  or  more  different  AEDs on  the  same  day  or within  a four
week  time  period,  respectively.
Diagnoses  of  epilepsy
Diagnoses  of epilepsy  during  the  study  period  were  ascer-
tained  in  outpatient  and  hospital  data to  investigate  the
percentage  of children  who  received  AEDs  for epilepsy  and
not  for  other  indications.  Epilepsy  or  epileptic  syndromes
were  deﬁned  by a code  of G40  (epilepsy)  or G41  (status
epilepticus)  in  the  ICD-10-GM  Coding  System.  For  outpa-
tient  diagnoses,  a  code  for  diagnostic  certainty  is available,
differentiating:  certain  or  suspected  diagnosis,  exclusion  of
and  history  of a diagnosis.  Outpatient  exclusion  diagnoses  of
epilepsy  were  not further  considered.  In  children  in whom
no  diagnosis  of epilepsy  could  be  found,  all  other  diagnoses
were  examined  in the  corresponding  quarter  of their  AED
prescription.
Statistical  analysis
The  number  of  AED  users  and  AED  prescriptions  was  deter-
mined  and  assessed  by  type  of AED.  Diagnoses  of epilepsy
or  epileptic  syndromes  were  considered  for  all children  of
the  study  population  to  calculate  the  proportion  of  children
receiving  AEDs  for  epilepsy.  The  annual  prescribing  preva-
lence  and  incidence  were  calculated  in the  study  population
stratiﬁed  by age and  sex.  The  annual  prescribing  preva-
lence  was  deﬁned  as  the number  of  children  prescribed  an
AED  in a particular  study  year divided  by the  total  num-
ber  of  children  in the  study  population  in that  year.  For the
calculation  of incidence  rates,  all  subjects  had  to  have  a
12-month  time  period  free  of AED  prescriptions  preceding
the  study  year.  Of these,  cases  with  a prescription  of AED
in  the  study  year  were  categorized  as new  (incident)  users.
Children  born in  the  study  year  with  a prescription  of an
AED  were  classiﬁed  as incident  users.  The  annual  incidence
rate  was  calculated  by  dividing the  total  number  of new  AED
users  during  the  study  year  by  the  sum  of  person-years  of
the  population  at  risk  in that  particular  year.  95%  conﬁdence
intervals  (CI)  for  prevalence  and  incidence  rates  were  calcu-
lated  based  on  the  Poisson  distribution  (Daly,  1998). Due  to
the  requirement  of a  preceding  one-year  AED-free  period  for
the  calculation  of incidence  rates,  incidence  ﬁgures  could
only  be  calculated  for  the  years  2005  and  2006.  In order
to  assess  prescribing  of  selected  AEDs  in females  of child
bearing  potential,  prescriptions  of carbamazepine,  valproic
Treatment  of  paediatric  epilepsy  in Germany  49
Table  2  Total  and  ﬁve  most  commonly  prescribed  conventional  and  new  antiepileptic  drugs  (AEDs)  in  2004—2006  by  age  group.
Age  group  <2  years  2—11  years  12—17  years  Total
AED
Conventional  AEDs
Valproic  acid  925  (17.95%)  38,252  (30.36%)  32,259  (33.70%)  71,436  (31.49%)
Sulthiame 399 (7.74%)  17,452  (13.85%)  6914  (7.22%)  24,765  (10.92%)
Carbamazepine 168 (3.26%)  6693 (5.31%)  8412 (8.79%)  15,273  (6.73%)
Phenobarbital 2067 (40.11%)  5756 (4.57%)  2450 (2.56%)  10,273 (4.53%)
Ethosuximide 16 (0.31%)  4734 (3.76%)  2435 (2.54%)  7185 (3.17%)
Other 191  (3.71%)  6306  (5.01%)  5563  (4.42%)  12,060  (5.32%)
Total conventional  AEDs  3766  (73.08%)  79,193  (62.86%)  58,033  (60.63%)  140,992  (62.15%)
New AEDs
Lamotrigine  180  (3.49%)  17,094  (13.57%)  16,121  (16.84%)  33,395  (14.72%)
Oxcarbazepine 281  (5.45%)  13,221  (10.49%)  9471  (9.89%)  22,973  (10.13%)
Topiramate 451  (8.75%)  8438  (6.70%)  5249  (5.48%)  14,138  (6.23%)
Levetiracetam 85  (1.65%)  4695  (3.73%)  4127  (4.31%)  8907  (3.93%)
Vigabatrin 379  (7.35%)  2388  (1.90%)  1214  (1.27%)  3981  (1.75%)
Other 11  (0.21%)  955  (0.76%)  1504  (1.57%)  2470  (1.09%)
Total new  AEDs  1387  (26.92%)  46,791  (37.14%)  37,686  (39.37%)  85,864  (37.85%)
Total conventional  and  new  AEDs  5153  (100.00%)  125,984  (100.00%)  95,719  (100.00%)  226,856  (100.00%)
acid  and  lamotrigine  were  ascertained  in  females  12—<18
years  of  age  and  compared  to  prescriptions  of  these  drugs
in  male  patients  of the  same  age.  The  proportion  of AED
monotherapy  and  combination  therapy  was  calculated  for
the  main  analysis  and  the  two  sensitivity  analyses.  For  each
AED  prescription,  the  speciality  of  the  prescribing  physician
was  determined.  SAS  statistical  software  version  8.2  was
used  for  the  statistical  analyses.
Results
The  study  population  included  2,599,685  children  who  ful-
ﬁlled  the  inclusion  criteria.  Of  these,  13,197  children
received  at  least  one  prescription  of an AED between  2004
and  2006.  The  median  number (25  and  75 quartile)  of AED
prescriptions  per  child  was  11 (4, 23). Altogether,  children
with  AED  use  received  a total  of 226,856  AED prescriptions
of  which  140,992  (62.15%)  were  for  conventional  and  85,864
(37.85%)  were  for  new AEDs  (Table  2). Valproic  acid  was
the  most  frequently  dispensed  conventional  AED followed
by  sulthiame,  whereas  lamotrigine  was  the  most  commonly
used  new  AED followed  by oxcarbazepine.  The  proportion
of  new  AED  prescribing  was  found  to  be  lowest  in the
youngest  children  (26.92%)  and  highest  in the  oldest  age
group  (39.37%).  The  proportion  of conventional  AED  pre-
scribing  decreased  with  increasing  age.
For  11,872  (89.96%)  of  the  children  treated  with  AEDs,
a  diagnosis  of epilepsy  could be  identiﬁed.  Of the  1325
children  without  a diagnosis  of epilepsy,  640 (48.30%)  had
a  diagnosis  of  psychiatric  disorders.  Phenobarbital  was  the
most  frequent  AED prescribed  in these  children  with 30.28%,
followed  by  valproic  acid (15.87%)  and  carbamazepine
(15.72%).  In  the  487  (36.75%)  of the  children  without  a diag-
nosis  of  epilepsy  but a  diagnosis  of another disease  of the
nervous  system,  phenobarbital  (29.87%)  was  the  most  fre-
quently  prescribed  AED again,  followed  by carbamazepine
(15.50%)  and  gabapentin  (14.37%).
Of all  antiepileptic  prescriptions,  6834  (3.0%)  were  pre-
scribed  off-label  with  respect  to  age.
Overall  prescribing  prevalence  for  all AEDs  was  constant
at  approximately  4.11  per  1000  children  during  the  years
of  the  study.  The  prevalence  of use of  conventional  AEDs
declined  from  3.53  (95%CI:  3.45—3.61)  per  1000 children  in
2004  to  3.26  (95%CI:  3.18—3.33)  per  1000  children  in  2006.  At
the  same  time,  the  prevalence  of new AEDs  increased  from
1.31  (95%CI:  1.26—1.36)  per  1000  children  in 2004  to  1.64
(95%CI:  1.59—1.70)  per  1000  children  in  2006.  Fig.  2 shows
the  prevalence  of treatment  with  the  new  AEDs  by age  group
in  2006.  Lamotrigine  was  the  most commonly  prescribed  new
AED  for  children  12 years  of  age and  older,  whereas it  was
oxcarbazepine  for  the  middle  age  group  (2—11  years),  and
topiramate  for  children  <2  years  of age.
Carbamazepine  as  well as  valproic  acid were  both  more
commonly  prescribed  for  boys  12—17  years  of age,  whereas
lamotrigine  use was  found  to  be  more  common  in girls  of
that  age (Table  3).
One-year  incidence  of AED  use  was  0.91  (95%CI:
0.87—0.95)  per  1000  person-years  in 2005 and  0.84  (95%CI:
0.81—0.89)  per  1000  person-years  in 2006.
Table  3  Sex-speciﬁc  prevalence  of  all  antiepileptic  drugs
(AEDs), carbamazepine,  valproic  acid and  lamotrigine  in  chil-
dren 12—17  years  of  age  in  2006.
AED  Prevalence  per
1000  boys
(95%CI)
Prevalence  per
1000  girls
(95%CI)
All  AEDs  4.36  (4.24—4.49)  3.84  (3.72—3.96)
Carbamazepine  0.70  (0.62—0.78)  0.56  (0.49—0.64)
Valproic  acid  2.38  (2.24—2.54)  2.02  (1.89—2.17)
Lamotrigine  0.84  (0.75—0.93)  1.06  (0.96—1.17)
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Figure  2  Prevalence  of treated  per  1000  children  stratiﬁed  by  age  group  and  drug  for  the  ﬁve  most  commonly  prescribed  new
antiepileptic drugs  (AEDs)  in 2006  (with  95%  conﬁdence  interval).
Of  all  children  treated  with  AEDs,  9821 (74.42%)  were
treated  by  a single  antiepileptic  drug  (monotherapy).  In
monotherapy,  conventional  AEDs  were  more  commonly  pre-
scribed  than  new AEDs  (62.25%  and  37.75%  respectively).
Of  all  226,856  AED  prescriptions,  41,992  (18.51%)  were
prescribed  in  combination  therapy.  The  most  commonly  pre-
scribed  combinations  are  shown  in Table  4.  Of  3376  children
with  combination  therapy,  77.55%  received  two  and  22.45%
three  or  more  AEDs.  The  sensitivity  analyses  showed  the
results  with  respect  to  mono-  or  combination  therapy  to  be
robust.  Deﬁning  combination  therapy  as two  or more  AED
prescriptions  on  the  same  day or within  a four  week interval,
we  found  monotherapy  in 75.52%  or  72.27%  of  the  treated
children,  respectively.
Overall,  most  AEDs  were  prescribed  by paediatricians
(147,150;  64.86%)  followed  by general  practitioners  (44,570;
19.65%),  physicians  located  in  clinical institutions  (11,407;
5.03)  and  neurologists  (11,069;  4.88%).  The  highest  pro-
portion  of  new  AED prescribing  was  found  for  physicians
in  clinical  institutions  (44.64%)  followed  by  neurologists
(41.55%)  and  paediatricians  (37.68%).  General  practitioners
were  less  likely  to  prescribe  new AEDs  (35.11%).
Discussion
The  overall  prevalence  of anticonvulsive  drug  prescribing
for  children  in Germany  is in  accordance  with  a similar  study
from  the  Netherlands  (van  de  Vrie-Hoekstra  NW et  al.,  2008).
Table  4  Five  most  commonly  prescribed  combinations  of
antiepileptic  drugs  (AEDs)  in 2004—2006.
AED  combinations  Prescriptions  in
combination
therapy
(total  = 41,992)
Valproic  acid  + lamotrigine  5238  (12.47%)
Valproic acid  + oxcarbazepine  2551  (6.07%)
Valproic acid  + ethosuximide  2162  (5.15%)
Valproic acid  + topiramate  2044  (4.87%)
Valproic acid  + sulthiame  1577  (3.76%)
In this  study,  which  analysed  data  between  1997 and  2005,
the  average  annual  prevalence  of AED prescribing  was  with
4.0  per  1000  children  the  same  as  in Germany.
To  date,  only  a  few studies  have  investigated  how  the
advent  of  new AEDs impacted  on  prescribing  patterns  for
childhood  epilepsy.  In  our  study  in children  and  adoles-
cents,  the  conventional  AEDs were  prescribed  almost  twice
as  much  as  the  new AEDs.  Similar  results  have  been  reported
from  a  prevalence  study  performed  in the  UK,  Italy  and  the
Netherlands  (Hsia  et  al.,  2010).  In  this  study,  72.04%  of  all
children  aged  0—11  years treated  with  antiepileptics  were
prescribed  a conventional  AED  in 2005,  although  consistent
slight  increases  for  new  AED prescribing  were  identiﬁed  in
all  countries  during  the  study  period  from  1993 to  2005.  In  an
analysis  of the  UK-based  General  Practice  Research  Database
in  children  aged  0—18 years,  the  prevalence  of conventional
AEDs  in 2005  was  about  twice  as high  as the  prevalence  of
new  AEDs which  is similar  to  our results (Ackers  et  al.,  2007).
There  are  several  possible  reasons  for  the  dominance  of con-
ventional  AED prescribing  in  childhood  in  Germany  and  the
other  European  countries.  On  the  one  hand,  the  national
guidelines  of  the  German  Society  for  Epileptology,  the  Ger-
man  section  of the  International  League  Against  Epilepsy
(ILAE),  recommend  conventional  AEDs as ﬁrst-line  therapy
in  the  management  of most seizure  disorders  in childhood
and  adolescence  (Kurlemann  and  Fiedler,  2006). New  AEDs
are  mainly  recommended  as  a second-line  option.  On  the
other  hand  the  costs  of a daily  dose of the  new  AEDs  can
be  almost  three  times  as  high  as  the  costs  of  conventional
AEDs,  which  may  impact  on  physician  prescribing  (Rating,
2006).
The  proportion  of new  AEDs  increased  with  the  age  of
the  treated  child.  Owing  to  age  restrictions  of  the  new  AEDs
(Table  1),  this  was  to  be  expected,  although  some  of the
new  AEDs were  prescribed  to  children  below  the  approved
age  and  thus  off-label  (e.g.  topiramate  in  children  <2  years).
In  a previous  study  from  Germany  analysing  data  from  1999,
off-label  use  of AEDs  by age was  found  to  be  14.2%  (Bücheler
et  al.,  2002), whereas  it was  only  3.0%  in  our study.  Another
study  from  the  Netherlands  reported  1.8%  of  all AEDs  to  be
prescribed  off-label  by age (Schirm  et  al.,  2003). We found
that  most  AEDs in Germany  were  prescribed  by paediatri-
cians.  This  is not necessarily  the  case  in  other  European
countries  as systems  and  organisations  of paediatric  primary
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care  in  Europe  are  heterogeneous  (van  Esso et al.,  2010). The
new  AEDs  were  more  often  prescribed  by neurologists  than
by  paediatricians.  Due  to  the  underlying  data,  we were  not
able  to  consider  whether  these  neurologists  were  specialists
in  treatment  of  children  and  adolescents  or  adults.
AED  prescribing  to  girls  of childbearing  age constitutes
a  particular  challenge,  since  some  of  the  AEDs are  terato-
genic  and  others  lead  to  drug  interactions  with  hormonal
contraceptives  resulting  in  reduced  contraceptive  effective-
ness  and/or  increased  seizure  activity  (Gafﬁeld  et  al.,  2011).
A  signiﬁcantly  increased  risk  of birth  defects  is associated
with  valproic  acid,  at least  at  doses above  800—1000  mg/day
and  in  polytherapy  (Perucca,  2005). Besides  valproic  acid,
the  US  Food  and  Drug Administration  (FDA)  has  classi-
ﬁed  carbamazepine  as  known  human  teratogen  (Leppik,
2001).  Carbamazepine  is not  only  associated  with con-
genital  malformations,  but it also induces  the  metabolism
of  oral  contraceptives  with  the  consequence  of  a poten-
tially  increased  risk  of  contraceptive  failure  (Weil  et  al.,
2010).  The  new  AEDs  including  lamotrigine  are  generally
assumed  to  be less  teratogenic  in comparison  with  the
conventional  AEDs,  but there  is a signiﬁcant  lack  of infor-
mation  regarding  their  teratogenic  proﬁle  in humans  (Hill
et  al.,  2010;  Leppik,  2001;  Molgaard-Nielsen  and  Hviid,  2011;
Palmieri  and  Canger,  2002). Recent  results from  the  EURAP
cohort  have  shown  that  the  teratogenic  risk  of  lamotrigine
increases  with  higher  doses  (Tomson  et  al.,  2011). Lamot-
rigine  has  been  recommended  by  the  National  Institute  for
Health  and  Clinical  Excellence  in  the  UK  as being  suitable
for  girls  of  childbearing  age  because  it  does  not  reduce  the
effectiveness  of  oral  contraceptives  and  it  does  not cause
menstrual  disorders  or  weight  gain (National  Institute  for
Health  and  Clinical  Excellence,  2011). Owing  to  the  difﬁcul-
ties  of  AED  prescribing  for  girls of childbearing  age,  there
has  been  particular  interest  in studying  prescribing  of car-
bamazepine,  valproic  acid,  and  lamotrigine  in  this  group.  In
our  study,  prescriptions  of  lamotrigine  were  more  prevalent
in  adolescent  females  than  in adolescent  males  12—17  years
of  age,  although  the  prevalence  of  valproic  acid  prescribing
was  still  almost  twice  as high  as that  of lamotrigine  in girls  of
childbearing  age.  In contrast,  a recent  British  study  showed
a  higher  prevalence  of  lamotrigine  use  than  of valproic  acid
or  carbamazepine  use in girls  12—18  years  of age in 2005
(Ackers  et  al.,  2009)  and  the  prevalence  of  lamotrigine  use
was  about  twice  as high in girls  as  in boys.
According  to  the  guidelines  of  the  German  Society  for
Epileptology,  anticonvulsive  monotherapy  is preferred  over
anticonvulsive  combination  therapy  (Siemes,  2004). In  our
study,  approximately  three  quarters  of the  children  were
treated  with  only  one  anticonvulsive  agent.  In other  stud-
ies,  the  percentage  of  AED  monotherapy  ranged  between  70
and  82%  (Ackers  et  al.,  2007;  Rochat  et  al.,  2001;  Tsiropoulos
et  al.,  2006). For  children  in whom  monotherapy  is not  effec-
tive,  several  combinations  of  AEDs are  recommended  as
second-line  therapeutic  strategies  (Kurlemann  and  Fiedler,
2006).  These  recommended  combinations  were  found  to  be
the  most  commonly  combined  AEDs  in  our  study  pointing  to  a
high  compliance  of the  prescribing  physicians  with  published
guidelines.
Whereas  in children  conventional  AED  prescribing  pre-
vails,  the  newer  AEDs  have  a greater  impact  on  prescribing
in  adult  patients  (Johannessen  et  al.,  2009;  Savica  et  al.,
2007). In  an  Italian  study,  the  prevalence  of  new AEDs
in  adults  (>16  years  of age)  increased  from  1.1  per  1000
patients  in  2000  to  12.2  per  1000  patients  in  2005,  whilst
conventional  AEDs  rose  from  7.1  to  12.2  (Savica  et  al.,
2007).  However,  the  increased  prescribing  of  the  new  AEDs
in  this  study,  in particular  of gabapentin  and  pregabalin,
was  mainly  due  to  conditions  other  than  epilepsy  (Savica
et  al.,  2007). In  an  analysis  of the  Norwegian  Prescription
Database  from  2004  to  2007,  the  use of new AEDs  in patients
of  all  ages increased  from  40 to  49%  in  epilepsy,  from  5%  to
64%  in psychiatry,  from  79%  to  95%  in neuropathic  pain  and
from  72%  to  96%  in migraine  (Johannessen  et  al.,  2009). An
Australian  study  also  reported  growing  use  of  lamotrigine
and  gabapentin  for  indications  apart  from  epilepsy,  most
likely  neuropathic  pain  and  mood  disorders  (Hollingworth
and  Eadie, 2010).  Since  2006,  gabapentin  and  pregabalin
have  also  been  the  most commonly  prescribed  new  AEDs
in  Germany  as shown  in Fig.  1.  Since  we observed  only  very
few  prescriptions  of these  two  drugs  in our study  in children,
this  might  also reﬂect  the  use  of  these  drugs  in Germany
in  non-epilepsy  disorders  for  indications  which are  uncom-
mon  in children  and  therefore  do  not  have  impact  on  AED
prescribing.
In  Germany,  use  of  sulthiame,  which  was  the  second  most
commonly  prescribed  AED in our  study,  is recommended
as  ﬁrst  line  therapy  in the  treatment  of idiopathic  focal
epilepsies.  In  other  European  countries,  concerns  over  its
anticonvulsant  efﬁcacy  and  adverse  side-effect  proﬁle  led
to  a marked  decline  of sulthiame  use in routine  practice
(Swiderska  et  al.,  2011).
Some  strengths  and  limitations  need to  be  considered.
The  study  was  conducted  in a large  database  which  provides
data  on  more  than  2.5  million  children.  Based  on  analyses
regarding  the  age  and  sex  distribution,  the  occurrence  of
speciﬁc  ICD-10  codes  in hospital  data  and  the  frequency  of
prescriptions  of selected  drugs  compared  with information
published  in ofﬁcial  statistics,  the  GePaRD  has been shown
to  be  representative  for  Germany  (Pigeot  and  Ahrens,  2008;
Schink  et al.,  2009). It  thus  provides  data on  the  practice  of
AED  prescribing  in a real  life  setting  in  children  on  a pop-
ulation  level.  The  large  size  of the  GePaRD  enabled  us  to
investigate  also AEDs  with  low  prescription  rates  in  detail.
Since  prescription  data  are  available  with  the  exact  date  of
dispensal,  there  is low  potential  for  misclassiﬁcation  of drug
exposure  when  compared  to  ﬁeld studies  based  on  interview
data.
Our  analysis  of drug  utilisation  was  based  on  drug  dis-
pensations,  but we do not have  information  if  the  patient
was  taking  the  AED as prescribed.  We could not  describe
trends  of  AED  prescribing  over  time,  since  the  data  go
only  back  until  2004  and  the  most recent  update  of  the
GePaRD  at the  time  of analysis  was  the  year  2006.  Since
the  database  does  not  contain  information  on  the  prescribed
daily  dose,  this  could  not  be  analysed.  Furthermore,  coding
of  epilepsy  was  often  unspeciﬁc  which  made  it  impossi-
ble  to  analyse  AED prescribing  by  different  subtypes  of
epilepsy.
In  summary,  we  found  that  the  introduction  of  the  new
AEDs  had  less  impact  on  prescribing  in  children  than  in
adults.  Hence,  the  conventional  AEDs  remain  essential  in
the  therapy  of  childhood  epilepsy  in  Germany.  AED prescrib-
ing  overall  was  in line  with  published  guidelines.  Further
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studies  are  needed  to  assess AED utilisation  in more  recent
time  periods.
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Abstract The off-label use of drugs in children and
adolescents is widespread. In Germany, the use of selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and other antide-
pressants (OADs) is not licensed for the treatment of
depressive disorders in children and adolescents except for
ﬂuoxetine, which was approved in 2006. Against this
background, antidepressant drug (ATD) use with a partic-
ular focus on off-label prescribing was characterised in a
retrospective cohort study including cross-sectional analy-
ses based on claims data of 2,599,685 patients up to
17 years of age. Prevalence of ATD use was 1.84 (95 % CI
1.78–1.90) per 1,000 children in 2004, 1.57 (95 % CI
1.52–1.62) in 2005 and 1.66 (95 % CI 1.61–1.72) in 2006.
More than half of all children treated with ATDs (51.29 %)
received only one single prescription of an ATD during the
study period. Of all prescribed ATDs, 11,172 (42.09 %)
were tricyclic antidepressants 9,179 (34.58 %) were SSRIs,
4,371 (16.47 %) were St John’s wort preparations and
1,821 (6.86 %) were OADs. Around half of all children
and adolescents who were treated with ATDs were diag-
nosed with depressive disorders (56.30 %). Overall, 13,035
(49.11 %) of all ATDs were prescribed off-label. Off-label
use by age (40.18 %) was found to be more common than
off-label use by indication (16.63 %) with 7.70 % of off-
label use occurring in both categories. Specialist treatment
by hospital-based physicians increased the risk (odds ratio:
2.26, 95 % CI 2.05–2.48) of receiving an off-label pre-
scription compared to treatment by general practitioners.
In summary, off-label use of ATDs in children and ado-
lescents was substantial in Germany.
Keywords Off-label use  Antidepressants 
Prevalence  Children  Pharmacoepidemiology 
German Pharmacoepidemiological Research Database
Introduction
The off-label use of drugs in children and adolescents, in a
manner different from that approved by the regulatory
authorities, is widespread due to lack of clinical trials in
children and adolescents [1]. In paediatric wards, off-label
use is common, but also in general practice, a considerable
number of drugs is prescribed off-label to children. Central
nervous system drugs, including antidepressant drugs
(ATDs), have been intensively prescribed off-label [2].
Only some of the old tricyclic antidepressants (TCAs), the
selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) ﬂuoxetine and
herbal St John’s wort preparations were licensed for
treatment of depression in children and adolescents in
Germany. Fluoxetine was approved for treatment of major
depressive disorder in children aged 8 years and above in
June 2006. The SSRI ﬂuvoxamine was also approved for
use in children 8 years and older, but only for the treatment
of obsessive–compulsive disorders. In general, prescribing
of SSRIs has been reported to increase in children and
adolescents [3, 4].
Only few studies have investigated off-label use of
ATDs in children and adolescents in Germany. One was
based on rather old data and did not analyse the indication
for ATD use, thereby likely underestimating its prevalence
[5]. The authors of a more recent study analysed outpatient
treatment in German adolescents with depression based on
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2009 nationwide health insurance data [6]. Compared to
our study, this analysis had a different emphasis, since,
among other things, children younger than 12 years of age
were not considered and the indication associated with
ATD prescribing was not included in the estimation of off-
label use.
To our knowledge, this is the ﬁrst database study con-
sidering patterns of ATD use in children and adolescents
with a focus on off-label use by age and indication on a
population level in Germany. Patterns of drug use were
analysed with regard to single or multiple ATD dispensa-
tions and the speciality of the prescribing physician.
Methods
Data source
Source of data was the German Pharmacoepidemiological
Research Database (GePaRD), which consists of claims data
from four German statutory health insurances (SHIs) and
includes about 15 million insurance members comprising
approximately 17 % of the population from all regions in
Germany. Included in GePaRD are demographic data, hos-
pitalisation data, outpatient prescription data and outpatient
care data/diagnoses starting on January 1st, 2004 [7]. Hos-
pitalisation data include admission and discharge diagnoses
with their corresponding admission and discharge dates and
information on inpatient procedures. Information on drug
use in hospital is not available in the database. Outpatient
care data include outpatient diagnoses, prescriptions, pro-
cedures and non-drug treatments. All inpatient and outpa-
tient diagnoses are coded according to the German
Modiﬁcation of the International Classiﬁcation of Diseases,
10th Revision (ICD-10-GM). Outpatient prescription data
contain the central pharmaceutical number of the prescribed
drugs, the dates of prescription and dispensation and infor-
mation on the speciality of the prescribing physician (e.g.,
general practitioner, paediatrician, neurologist/child and
adolescent psychiatrist). A pharmaceutical reference data-
base is linked to the prescription data by the central phar-
maceutical number. This reference database contains
information on the generic and the brand-name of the drug,
the deﬁned daily dose (DDD), the Anatomical-Therapeutic-
Chemical (ATC) Code, the drug strength and the packaging
size. Preliminary analyses regarding age and sex distribu-
tion, the number of hospital admissions and drug use have
shown the database to be representative for Germany.
Study population
Our retrospective cohort study and the cross-sectional
analyses were based on claims data of the years
2004–2006. More recent data were not available to us from
all health insurances at the time of the analyses. For each
particular study year, all children aged 1–17 years who
were continuously insured by one of the four SHIs were
selected from GePaRD. Newborns (age = 0 years) were
included from the ﬁrst day of insurance until the end of the
year, if they were continuously insured in one of the SHIs.
Children who deceased in a study year were included if
they had been continuously insured from the beginning of
the respective year or in the case of newborns from the ﬁrst
day of insurance until the day of death. The study popu-
lation was categorised into age groups of\2, 2–11 and
12–17 years of age. This corresponds to the ‘‘Guidance on
clinical investigation of medicinal products in the paedi-
atric population’’ [8].
Drug exposures
All ATDs with an ATC Code N06A available in Germany
were identiﬁed in the study population. Following the ATC
classiﬁcation, ATDs were grouped into four subclasses:
TCAs, SSRIs, other antidepressants (OADs) and St John’s
wort. Only St John’s wort preparations approved for anti-
depressant therapy were included in the analysis. Children
who received at least one outpatient prescription of an
ATD during the study period were deﬁned as ATD users.
The annual prescribing prevalence was deﬁned as the
number of children with an ATD prescription in a partic-
ular year divided by the total number of children in that
year. For the calculation of incidence rates, all subjects,
apart from newborns, had to have a 12-month preceding
time period of continuous insurance time without an ATD
prescription. In consequence, incidence rates could only be
calculated for the years 2005 and 2006. Cases with a pre-
scription of an ATD in the year following this 12-month
preceding time period were categorised as new (incident)
users. The annual incidence rate was calculated by dividing
the total number of new ATD users in the study year by the
sum of person-years of the population at risk in that par-
ticular year. For each ATD prescription, the speciality of
the prescribing physician was ascertained.
Diagnoses
Diagnoses were considered in outpatient and hospital data.
For outpatient diagnoses only, diagnostic certainty is specif-
ically coded in the database. In this respect, certain, suspected
and medical history diagnoses were taken into account. In
GePaRD, outpatient diagnoses do not have an exact date, but
are only related to a quarter of a year, i.e., to a 3-month
interval. All diagnoses of children treated with an ATD
(Fig. 3) were examined in the quarter of the ATD prescrip-
tion. Our analysis considered all approved indications of the
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prescribed drugs (e.g., also bedwetting) and assessed other
non-approved diagnoses of mental and behavioural disorders
(ICD-10-GM F00-F99) and diseases of the nervous system
(ICD-10-GM G00-G99).
Off-label use
The Summary of Product Characteristics (SPC) was used
to assess the licence status of the prescribed ATD. For
the determination of potential off-label use, a reference
database was created containing the licensed age and
the approved indications of every ATD. If the SPCs of
generic same-substance preparations gave inconsistent
information, or if the licensed age varied by certain
conditions such as indication or mode of application, the
lowest age limit was assigned to these drugs. If there
were various indications given in the SPCs of same-
substance preparations, these approved indications were
assumed for all drugs containing the same effective
agent. A prescription was categorised as off-label by age
if the age of the treated child within the respective year
was below the licensed age of the prescribed ATD. A
prescription was categorised as off-label by indication if
neither a diagnosis of depression could be identiﬁed
during the study period, nor a diagnosis coding another
approved indication could be ascertained in the same
quarter of the ATD prescription and in the four preceding
quarters.
Statistical analysis
The number of ATD users and ATD prescriptions was
determined and assessed by type of ATD stratiﬁed by age
and sex. The proportion of ATDs prescribed off-label with
respect to age and indication was calculated. Odds ratios
for the inﬂuence of the speciality of the prescribing phy-
sician and the sex of the treated child on the risk of off-
label use were calculated using multivariate logistic
regression model. In the model, the speciality of the pre-
scribing physician was categorised as hospital-based phy-
sician, neurologist/child and adolescent psychiatrist and
paediatrician, each of them compared to general practi-
tioner as reference. Two-sided 95 % conﬁdence intervals
were estimated [9]. SAS statistical software version 8.2
was used for statistical analyses.
Results
The study population comprised 2,599,685 children of
whom 9,383 (0.36 %) were treated with ATDs (Table 1).
These children received a total of 26,543 ATD prescrip-
tions during the study period. Of all children treated with
ATDs, 4,813 (51.29 %) received only one single pre-
scription of an ATD during the study period. Overall
prevalence of ATD use was 1.84 (95 % CI 1.78–1.90) per
1,000 children in 2004, 1.57 (95 % CI 1.52–1.62) in 2005
and 1.66 (95 % CI 1.61–1.72) in 2006 (Fig. 1). One-year
incidence of ATD use was 1.25 (95 % CI 1.20–1.30) per
1,000 person-years in 2005 and 1.36 (95 % CI 1.31–1.41)
per 1,000 person-years in 2006.
Most ATDs were prescribed by neurologists/child and
adolescent psychiatrists (9,763; 36.78 %) followed by
general practitioners (7,417; 27.94 %) and paediatricians
(4,512; 17.00 %). Of all 4,570 children receiving two or
more ATD prescriptions, 1,292 (28.27 %) ever received an
ATD prescription from a neurologist/child and adolescent
psychiatrist followed by an ATD prescription from a gen-
eral practitioner or a paediatrician. Vice versa, 1,353
(29.61 %) children ever received an ATD prescription
from a general practitioner or a paediatrician and subse-
quently, an ATD prescription from a neurologist/child and
adolescent psychiatrist. In 653 (14.29 %) children, both
scenarios could be identiﬁed, whereas in the remaining
1,272 (27.83 %) children, no change in the speciality of the
prescriber was identiﬁed.
Of all prescribed ATDs in 2004–2006, 11,172 (42.09 %)
were TCAs, 9,179 (34.58 %) were SSRIs, 4,371 (16.47 %)
were St John’s wort preparations and 1,821 (6.86 %) were
OADs (Table 1). Prescribing of St John’s wort decreased
throughout the study period by one-third (Fig. 1). Fluoxe-
tine use increased throughout the study period by 50.00 %,
while a lower increase was also observed for ﬂuvoxamine
and escitalopram (Fig. 2). SSRIs, primarily ﬂuoxetine,
were the most commonly prescribed ATDs for children and
adolescents 12–17 years of age (Table 1). In children aged
2–11 years, TCAs, mainly imipramine, were the most
commonly prescribed ATDs (Table 1).
Of the children and adolescents treated with ATDs,
5,283 (56.30 %) were diagnosed with depressive disorders.
Of these, 2,279 (43.14 %) received one, 970 (18.36 %)
received two, 575 (10.88 %) received three, and 1,459
(27.62 %) received more than three ATD prescriptions.
Overall, these children were prescribed a total number of
16,886 ATDs, of which 7,044 (41.72 %) were SSRIs, 5,739
(33.99 %) were TCAs, 2,656 (15.73 %) were St John’s
wort and 1,447 (8.57 %) were OADs.
Figure 3 shows the most common diagnoses for all
children and adolescents treated with ATDs. Depressive
disorders (22.37 %), personality or behavioural disorders
(14.84 %) and restlessness, agitation or hyperkinetic dis-
orders (14.43 %) accounted for approximately half of all
diagnoses. Of the 1,325 children treated with ATDs and
diagnosed with hyperkinetic disorders, 772 (58.26 %)
received concomitant prescriptions of stimulants or
atomoxetine.
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Overall, 13,035 (49.11 %) of all ATDs prescribed
between 2004 and 2006 were prescribed off-label. During
the study period, the off-label use decreased from 52.66 %
in 2004 to 50.25 % in 2005 and 44.24 % in 2006. Of all
prescribed ATDs, 40.18 % were off-label with respect to
age and 16.63 % with respect to indication (Fig. 4),
whereas 7.70 % were both, off-label by age and by indi-
cation. Off-label use by age was common with
Fig. 1 Prevalence of
antidepressant prescribing per
1,000 children by drug class and
study year. ATDs antidepressant
drugs, SSRIs selective serotonin
reuptake inhibitors, TCAs
tricyclic antidepressants, HYP
St John’s wort, OADs other
antidepressant drugs
Table 1 Study population and included children treated with Antidepressant Drugs (ATDs) in 2004–2006
Age group* \2 years 2–11 years 12–17 years Total
Study population 413,415 (100.00 %) 1,344,919 (100.00 %) 841,351 (100.00 %) 2,599,685 (100.00 %)
Male 212,092 (51.30 %) 688,247 (51.17 %) 428,804 (50.97 %) 1,329,143 (51.13 %)
Female 201,323 (48.70 %) 656,672 (48.83 %) 412,547 (49.03 %) 1,270,542 (48.87 %)
Children treated with ATDs 30 (0.01 %) 2,654 (0.20 %) 6,699 (0.80 %) 9,383 (0.36 %)
Male 16 (0.00 %) 1,670 (0.12 %) 2,563 (0.30 %) 4,249 (0.16 %)
Female 14 (0.00 %) 984 (0.07 %) 4,136 (0.49 %) 5,134 (0.20 %)
Total all ATD prescriptions 31 (100.00 %) 6,003 (100.00 %) 20,509 (100.00 %) 26,543 (100.00 %)
TCAs
Imipramine 2 (6.45 %) 2,503 (41.70 %) 1,539 (7.50 %) 4,044 (15.24 %)
Amitriptyline 3 (9.68 %) 192 (3.20 %) 1,767 (8.62 %) 1,962 (7.39 %)
Opipramol 4 (12.90 %) 136 (2.27 %) 1,797 (8.76 %) 1,937 (7.30 %)
Other 2 (6.45 %) 469 (7.81 %) 2,758 (13.45 %) 3,229 (12.17 %)
Total TCAs 11 (35.48 %) 3,300 (54.97 %) 7,861 (38.33 %) 11,172 (42.09 %)
SSRIs
Fluoxetine 0 (0.00 %) 297 (4.95 %) 2,896 (14.12 %) 3,193 (12.03 %)
Citalopram 6 (19.35 %) 78 (1.30 %) 1,709 (8.33 %) 1,793 (6.76 %)
Fluvoxamine 0 (0.00 %) 187 (3.12 %) 1,480 (7.22 %) 1,667 (6.28 %)
Other 4 (12.90 %) 236 (3.93 %) 2,286 (11.15 %) 2,526 (9.52 %)
Total SSRIs 10 (32.26 %) 798 (13.29 %) 8,371 (40.82 %) 9,179 (34.58 %)
HYP
Total HYP 7 (22.58 %) 1,787 (29.77 %) 2,577 (12.57 %) 4,371 (16.47 %)
OADs
Mirtazapine 0 (0.00 %) 30 (0.50 %) 901 (4.39 %) 931 (3.51 %)
Venlafaxine 1 (3.23 %) 15 (0.25 %) 394 (1.92 %) 410 (1.54 %)
Moclobemide 0 (0.00 %) 41 (0.68 %) 184 (0.90 %) 225 (0.85 %)
Other 2 (6.45 %) 32 (0.53 %) 221 (1.08 %) 255 (0.96 %)
Total OADs 3 (9.68 %) 118 (1.97 %) 1,700 (8.29 %) 1,821 (6.86 %)
SSRIs selective serotonin reuptake inhibitors, TCAs tricyclic antidepressants, HYP St John’s wort, OADs other antidepressant drugs
* Age at ﬁrst ATD prescription within study period
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prescriptions of SSRIs (72.75 %) and St John’s wort
(40.13 %). All OADs were prescribed off-label by age,
whereas off-label use by age was rather infrequent with
TCA prescribing (3.68 %). Off-label use by indication
was highest with OAD use (20.54 %), followed by use of
St John’s wort (19.17 %), SSRIs (17.86 %) and TCAs
(13.99 %).
Compared to treatment by general practitioners (GPs),
treatment by hospital-based physicians (odds ratio 2.26,
95 % CI 2.05–2.48), neurologists/child and adolescent
psychiatrists (odds ratio 1.44, 95 %CI 1.36–1.52) and
paediatricians (odds ratio 1.12, 95 % CI 1.04–1.21)
increased the risk of receiving an off-label prescription
with the lowest risk observed for paediatricians. Girls had a
slightly higher risk of receiving an off-label prescription
than boys (odds ratio 1.06, 95 % CI 1.01–1.11).
Discussion
The prevalence of ATD use did not vary substantially over
the study period. A large number of patients were treated
with single ATD prescriptions. TCAs were the most
commonly used ATDs in children and adolescents in
Germany. Nevertheless, the proportion of SSRI use, mainly
ﬂuoxetine, increased during the study period, while that of
St John’s wort decreased. ATDs were used for a wide
variety of conditions other than depression and off-label
use according to age and/or indication was substantial.
The prevalence of ATD use estimated in our study was
with 1.7 per 1,000 children and adolescents in 2006 lower
than that reported in other studies [3, 6, 10]. The authors of
a Dutch study found a slightly higher prevalence of
ATD use with 2.0 per 1,000 children and adolescents
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Fig. 2 Prescribing prevalence of selective serotonin reuptake inhibitors per 1,000 children by drug and study year
Fig. 3 Twelve most commonly
diagnoses [all approved
indications of the prescribed
ATDs, mental and behavioural
disorders (ICD-10-GM F00-
F99) and diseases of the nervous
system (ICD-10-GM G00-G99)
reported in the quarter of the
ATD prescription] for children
and adolescents treated with
antidepressant drugs
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(aged 0–17 years) in 2005 [10]. In a previous multinational
study in children 0–19 years of age, a considerably higher
prevalence of ATD prescribing per 1,000 children and
adolescents was shown in 2000 for the United States (16.3)
and also for the Netherlands (5.4), whereas the prevalence
of ATD prescribing was similar to our ﬁgure for Denmark
(1.8) [11]. This latter study also showed a lower prevalence
estimate for Germany (1.1), but it did not include use of St
John’s wort which may explain the lower prevalence esti-
mate. Two other German studies reported higher preva-
lences of ATD prescribing, most likely due to inclusion of
older aged youth (0–20 years) [3] or a completely different
age spectrum (12–18 years) [6].
We found that more than 50 % of children and ado-
lescents received only a single prescription of an ATD. In
children diagnosed with depressive disorders, this pro-
portion was with approximately 43 % only slightly lower
and will usually not provide adequate antidepressant
treatment. According to international guidelines, treatment
of depressive disorders with ATDs should continue for at
least 6 months after recovering [12, 13]. Similarly short
treatment duration was also reported from another recent
German study in adolescents diagnosed with depression.
In this study based on nationwide health insurance data,
43.7 % of adolescents received only one package of
ATDs in 2009 [6]. In another prescription-based analysis
of ATD use in the German state of Baden-Wuerttemberg
in 2000–2002, male and female patients 0–19 years of
age were on average treated with 1.88 and 1.73 ATD
prescriptions, respectively [14]. In a British study based
on the General Practice Research Database (GPRD), 42 %
of all children and adolescents received only one single
ATD prescription and more than 50 % discontinued
treatment after 2 months [15]. Reasons for the short
treatment periods in our study are unclear and could not
be further analysed with the data available. Overall, TCAs
were the most commonly prescribed ATDs over all age
groups in our study, whereas SSRIs were the most com-
monly prescribed ATDs for children and adolescents
diagnosed with depressive disorders. Among these, still
approximately one-third were treated with TCAs. The
preferential use of SSRIs for children with depressive
disorders is in line with national and international
guidelines where TCAs are not recommended due to their
narrow therapeutic window and their association with
cardio-toxic adverse effects [12, 16]. A more recent study
based on 2009 health insurance data in Germany has
shown that SSRI use has increased in Germany, while
TCA use has declined [6]. In this study, which only
included outpatients from 12 to 18 years of age, SSRIs
were prescribed to 55.6 % and TCAs to only 17.9 % of
all patients, with ﬂuoxetine being the most frequently
prescribed SSRI (24.4 % of all prescriptions).
The use of St John’s wort decreased by one-third from
2004 to 2006. This decline might be due to a change in
reimbursement by the statutory health insurances with the
introduction of the health care reform in 2003 (Health
Care Modernisation Act; Gesundheitssystem-Modernisier-
ungsgesetz, GMG). After that, non-prescription drugs such
as St John’s wort were still reimbursable in all children up
to 12 years of age; however, in children and adolescents
older than 12 years of age and in adults, St. John’s wort
was only reimbursable for the treatment of moderate
depression, although most St John’s wort preparations were
merely approved for the treatment of mild depression.
In our study, ATDs were most commonly prescribed by
neurologists/child and adolescent psychiatrists. This is not
necessarily the case in other European countries, as sys-
tems and organisations of paediatric primary care in Eur-
ope are heterogeneous [17]. To investigate whether drug
treatment was then possibly continued by the general
practitioner or paediatrician of the child, we also investi-
gated the speciality of the subsequent prescriber. Con-
cerning subsequent ATD prescriptions, no clear pattern of a
switch to the general practitioner or paediatrician as sub-
sequent prescriber could be identiﬁed.
Around half of all children and adolescents who were
treated with ATDs were diagnosed with depressive disor-
ders. Similar results have been observed in the National
German Health Interview and Examination Survey for
Children and Adolescents (KIGGS), where ATDs were
found to be used for a wide variety of other conditions or
symptoms [18]. About 6 % of all diagnoses in our study
were related to enuresis which is an approved indication for
imipramine and clomipramine. Imipramine, which has
been approved for the treatment of enuresis in children
5 years and older, was the most commonly prescribed ATD
in children 2–11 years of age. The higher frequency of
ATD prescribing in prepubertal boys than girls may imply
Fig. 4 Off- and on-label use of antidepressant drugs (ATDs) by age
and indication 2004–2006 percentages are based on all ATD
prescriptions for children of the study population (N = 26,543)
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treatment of enuresis, since enuresis is more common in
boys than girls until the teenage years [19].
Around half of all ATD prescriptions were off-label
with respect to age or indication. A similar proportion of
off-label use by age and indication was reported in the
KIGGS [18]; however, this analysis was limited by its
small sample size of children receiving ATDs. Another
German study based on prescription data from 1999 found
36.6 % of all ATDs to be prescribed off-label by age [5].
This markedly lower estimate likely results from the lack
of assessment of off-label use by indication in this study.
Off-label drug use in children does not necessarily imply
concerns about the safety or efﬁcacy of a drug, but is often
due to a lack of licensed medications. In the case of ATDs,
an increased risk of suicidality was ﬁrst discussed for SSRI
and serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors [20, 21],
but then expanded to TCAs and OADs as well. [22].
Our study showed that specialist treatment increased the
risk of receiving an off-label prescription compared to
treatment by GPs. A similar observation has been reported
from a Dutch study [23]. Hospital-based physicians and
psychiatrists usually treat more severely ill or therapy-
resistant cases [24], which may contribute to their higher
off-label use. In contrast, a US study reported a higher off-
label prescribing of ATDs by paediatricians and family
physicians than by physicians specialised in psychiatry
[25].
Some strengths and limitations of our study need to be
considered. The study was conducted in a large database
which provides data on more than 2.5 million children and
which has been shown in several analyses to be represen-
tative for Germany [26, 27]. It thus provides data on the
practice of ATD prescribing in a real life setting in children
on a population level. The large size of GePaRD enabled us
also to investigate ATDs with low prescription rates in
more detail. Since prescription data are available with the
exact date of dispensal, there is low potential for mis-
classiﬁcation of drug exposure when compared to ﬁeld
studies based on interview data. However, we did not have
information if the patient was taking the ATD he obtained
from the pharmacy. Since the database does not contain
information on the prescribed daily dose, this could not be
analysed. Some misclassiﬁcation of the underlying diag-
noses for ATD prescribing is possible, since outpatient
diagnoses in GePaRD do not have an exact date, but are
only related to the quarter of a year due to 3-monthly
reimbursement. However, our ﬁndings were similar to the
results of the KIGGS [18] which was based on interview
data. GePaRD only contains information about medications
reimbursed by the SHIs. However, most ATDs require a
prescription and are therefore reimbursable. The only
exception in our study was herbal St John’s wort, which is
only partially refunded depending on the preparation and,
as mentioned above, the age and diagnosis of the treated
child.
In summary, the prevalence of ATD use in Germany was
lower than it has previously been reported for the United
States and the Netherlands and was similar to that previously
reported for Denmark. The rather short treatment duration
with frequently only single prescriptions of ATDs in chil-
dren diagnosed with depression is of concern and needs to be
further explored. Off-label use of ATDs was substantial, but
often related to SSRIs which have later been recommended
for the treatment of depression in children and adolescents in
national and international guidelines [12, 16].
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Monitoring des Off-Label-Use von Lenalidomid (Revlimid®) in Deutschland
Abstract
Background: Lenalidomide, a derivate of thalidomide, in combination
with dexamethasone is indicated for the treatment ofmultiplemyeloma
Michael Dörks1
Ingo Langner1
in patients who have received at least one prior therapy. In the USA,
Sigrid Behr1lenalidomide is also licensed for the treatment of a certain form of my-
Antje Timmer1elodysplastic syndromes (MDS). Monitoring of off-label use in Germany
is part of the riskmanagement planmandated by the regulatory author-
ity.
Edeltraut Garbe1
Material and methods: Our retrospective epidemiological study was
based on claims data of the year 2007 from four statutory health insur- 1 Leibniz Institute for
Prevention Research andances withmore than 14million enrollees. Annual incidence was calcu-
Epidemiology – BIPS GmbH,
Bremen, Germany
lated by dividing the total number of new lenalidomide users by the
sum of person-years of the at-risk population. Potential off-label use
was identified by an algorithm searching for a diagnosis of multiple
myeloma in the quarter of the lenalidomide prescription and the four
preceding quarters.
Results: In 2007, 235 lenalidomide users were identified. Incidence of
lenalidomide use was 4.0 per 100,000 person years (95% CI: 3.5–4.5).
In 40 (17.0%) users of lenalidomide, no diagnosis of multiple myeloma
was found. Of the 40 off-label users, 29 (72.5%) had a diagnosis of
MDS.
Conclusion:Off-label use of lenalidomide in Germany was low andmainly
related to MDS.
Keywords: lenalidomide, off-label use, multiple myeloma
Zusammenfassung
Hintergrund: Lenalidomid, ein Derivat des Thalidomids, ist in Kombina-
tion mit Dexamethason indiziert für die Behandlung des multiplen
Myeloms bei Patienten, diemindestens eine vorausgegengene Therapie
erhalten haben. In den USA ist Lenalidomid zudem zur Behandlung einer
Form desMyelodysplastischen Syndroms (MDS) zugelassen. Die Unter-
suchung des Off-Label-Uses in Deutschland ist Teil eines behördlich
geforderten Risikomanagementplanes.
Material undMethoden: Im Rahmen einer retrospektiven epidemiologi-
schen Studie wurden Abrechnungsdaten des Jahres 2007 von vier ge-
setzlichen Krankenkassen mit mehr als 14 Millionen Versicherten
analysiert. Die Inzidenz von Lenalidomid-Verordnungen wurde als Quo-
tient der Erstverschreibungen und der Personenzeit der Versicherten
unter Risiko berechnet. Zur Bestimmung des Off-Label-Uses wurden
sowohl das Quartal der Lenalidomid-Verordnung, als auch die vier vor-
herigen Quartale bezüglich einer Diagnose des multiplen Myeloms un-
tersucht.
Ergebnisse: Im Jahre 2007 wurden 235 Patienten mit Lenalidomid
behandelt. Die Inzidenz betrug 4,0 pro 100.000 Personenjahre (95%
CI: 3,5–4,5). Für 40 (17,0%) dermit Lenalidomid behandelten Patienten
konnte keine Diagnose eines multiplen Myeloms identifiziert werden.
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Von diesen 40 Patienten wurde für 29 (72,5%) eine Diagnose des MDS
ermittelt.
Schlussfolgerung: Der Off-Label-Use von Lenalidomid in Deutschland
war geringfügig. Die häufigste Diagnose im Zusammenhang mit einer
Off-Label-Verordnung von Lenalidomid stellte das MDS dar.
Schlüsselwörter: Lenalidomid, Off-Label-Use, multiples Myelom
Background
Multiple myeloma is a malignant plasma cell disorder
that accounts for approximately 10% of all haematologic
cancers. The disease is characterised by monoclonal
proliferation of plasma cells in combination with overpro-
duction of a monoclonal antibody, often accompanied by
anaemia, hypercalcaemia, renal insufficiency and bone
lesions [1].
Lenalidomide has been shown to be an immunomodula-
tor, affecting both cellular and humoral components of
the immune system [2]. Lenalidomide also has antian-
giogenic properties [2]. On 22March 2007, the European
Medicines Agency’s (EMA) Committee for Medicinal
Products for Human Use recommended to grant a mar-
keting authorisation for lenalidomide (Revlimid®) [3].
Subsequently, lenalidomide received EU marketing au-
thorisation on 14 June 2007 and was licensed, in com-
bination with dexamethasone, for the second-line therapy
of multiple myeloma. The recommended initial dose is
25 mg except for patients with renal insufficiency, for
whom a dose adjustment is required [4]. Furthermore,
thrombocytopenia and neutropenia will potentially require
adjustment of the dosage.
In the USA, lenalidomide is also approved by the Food
and Drug Administration (FDA) for the treatment of
transfusion-dependent anaemia due to low- or intermedi-
ate-1-risk myelodysplastic syndromes (MDS) associated
with a deletion 5q cytogenic abnormality with or without
additional cytogenic abnormalities [5]. In this respect, an
initial dose of 10mg is recommended in the U.S. Prescrib-
ing Information.
Since lenalidomide has a chemical structure resembling
thalidomide, a number of measures have been taken to
inform prescribers, patients, and pharmacists about the
serious risks and safe-use conditions in order tominimise
any risk of damage to unborn children of patients [3]. In
Germany, a controlled distribution system and a quanti-
tativemonitoring of the off-label use of lenalidomide have
been achieved by means of the special prescription form
of the German Federal Institute for Drugs and Medical
Devices (BfArM), referred to as “T-prescription form”, in-
troduced on 8 February 2009 [6]. The prescribing physi-
cian is required to specify in the designated fields on the
T-prescription form whether the prescription is intended
for in-label or off-label use. One of the conditions or re-
strictions with regards to the effective and safe use of
the medicinal product, as specified by the marketing au-
thorisation of lenalidomide, refers to the monitoring of
the off-label use [7]. The term off-label use refers to the
use of a drug outside the terms of its marketing author-
isation, including use for an unlicensed indication. Due
to its immunomodulatory and antiangiogenic effects,
lenalidomidemay be used off-label in other not authorised
indications. In this case, particular attentionmust be paid
to the teratogenic potential of the drug [8]. The aim of
this study was to assess off-label use by indication for
lenalidomide in Germany based on claims data. For po-
tential off-label users of lenalidomide, other probable
diagnoses of cancer or benign neoplasmswere examined.
Methods
Source of datawas theGermanPharmacoepidemiological
Research Database (GePaRD) which consists of claims
data from four German statutory health insurances (SHIs)
and includes data of more than 14 million insurance
members comprising approximately 17%of the population
from all regions in Germany [9]. Included in GePaRD are
demographic data, hospitalisation data, outpatient pre-
scription data and outpatient care data/diagnoses start-
ing from 1 January 2004. Hospitalisation data comprise
admission and discharge diagnoseswith their correspond-
ing admission and discharge dates and information on
inpatient procedures. Outpatient care data include diag-
noses, prescriptions, procedures, and non-drug treat-
ments. All inpatient and outpatient diagnoses are coded
according to the GermanModification of the International
Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10-GM).
Outpatient prescription data contain the central pharma-
ceutical number of the prescribed drugs, the precise dates
of prescription and dispensation, and the speciality of
the prescribing physician. A pharmaceutical reference
database is linked to the prescription data by the central
pharmaceutical number. This reference database con-
tains information on the generic and the brand-name of
the drug, the defined daily dose (DDD), the Anatomical-
Therapeutic-Chemical (ATC) Code, the drug strength, and
the packaging size. Preliminary analyses regarding age
and sex distribution, the number of hospital admissions,
and drug use have shown the database to be representa-
tive for Germany [10], [11].
The study was based on data from 14 June 2007 to
31 December 2007. The study start corresponds to the
EU marketing authorisation. All cases with a prescription
of lenalidomide during this period were categorised as
new (incident) users. Incidence of lenalidomide use was
calculated by dividing the total number of incident lenali-
domide users by the sum of person-years of the popula-
tion at risk, which comprised all patients who were in-
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sured at 14 June 2007. Confidence intervals (95%) were
based on a Poisson distribution [12].
For the assessment of off-label use, only patients with a
continuous insurance time of at least four quarters pre-
ceding the quarter of the lenalidomide prescription until
31 December 2007 or until death were included in the
study. In these lenalidomide users, descriptive analyses
were conducted with respect to sex and age, occurrence
of death and characteristics of lenalidomide use (initial
dose, dose changes and frequency of prescriptions). In
this latter analysis, the dose was defined as the strength
of one tablet. Dose changes were examined for patients
who received at least two prescriptions of lenalidomide.
For the assessment of off-label use, diagnoses were
considered in both, outpatient and hospital data. Diagnos-
tic certainty is specifically coded for outpatient diagnoses
in the database. In this respect, certain and suspected
outpatient diagnoses were considered.Multiplemyeloma
was defined by a code of C90 in the ICD-10-GM Coding
System. Potential off-label use of lenalidomide was
identified by an algorithm searching for a diagnosis of
multiple myeloma made by the prescribing, a hospital-
based or any other physician. Once a lenalidomide user
received a diagnosis code of C90 in the quarter of the
lenalidomide prescription or in one of the four preceding
quarters, the prescription was categorised as on-label
use and the insurant was categorised as an on-label user.
When no code of C90 was found during this time period,
the patient was categorised as an off-label user. Patients
with off-label use of lenalidomide were described with
respect to age and sex. For these off-label users, other
potential diagnoses of cancer or benign neoplasms (ICD-
10 C00-D48) coded by any physician within the quarter
of the lenalidomide prescription were examined.
Ethics
All involved SHIs, the Federal Ministry of Health (for fed-
eral SHI data) and the provincial health authority (for re-
gional SHI data) approved the use of the data for this
study. The utilisation of SHI data for scientific research
is regulated by the Code of Social Law in Germany
(SGB X). Informed consent of the involved insurants was
not required by law.
Results
The total person-time of the population at risk was
6,680,111 years. Based on this, 264 incident lenalido-
mide users were identified. The incidence rate of lenalido-
mide use was 4.0 per 100,000 person years (95% CI:
3.5; 4.5).
For the assessment of off-label use, only patients were
considered who had four quarters of continuous insur-
ance time preceding the quarter of the lenalidomide
prescription. Overall, 235 patients fulfilled this condition.
These patients received a total number of 688 lenalido-
mide dispensations. Of these, 124 (52.8%) were male.
Themean age of patients with lenalidomide prescriptions
was 65.6 years. Their age and sex characteristics are
displayed in Figure 1. Of the 235 lenalidomide users, 23
(9.8%) died within the study period.
Figure 1: Users of lenalidomide within the German
Pharmacoepidemiological Research Database between
14 June 2007 and 31 December 2007 by age and sex
Of all users of lenalidomide, 40 (17.0%) did not have a
documented diagnosis ofmultiplemyeloma in the quarter
of the lenalidomide prescription or in the preceding four
quarters, neither in the ambulatory setting nor in hospital.
Of these, 16 were male. The mean age of these off-label
users was 69.7 years. Four of them died within the study
period. All diagnoses of multiple myeloma were identified
in the quarter of the lenalidomide prescription.
An ICD-10 GMdiagnosis related to C (cancer) or D (benign
neoplasms) diagnoses could be identified for every off-
label user of lenalidomide. The most common diagnosis
for off-label users was MDS, which is coded by ICD-10
GM code D46. Of the 40 off-label users, 29 had a diagno-
sis of MDS, seven of whom had a diagnosis of both, MDS
and acute myeloid leukaemia (AML, ICD-10 GM code
C92.0). There were almost twice asmany female off-label
users diagnosed with MDS (19) as male ones (10). Four
of the off-label users only had a diagnosis of AML without
MDS. Further diagnoses for off-label users of lenalidomide
were non-Hodgkin lymphoma (6, ICD-10 GM codes C82,
C83, C85), leukaemia of unspecified cell types (5, ICD-
10 GM code C95) and other neoplasms of uncertain be-
haviour of lymphoid, haematopoietic and related tissue
(5, ICD-10 GM code D47). Table 1 displays the five most
frequently identified diagnoses coded by any physician
for off-label users in the quarter of the lenalidomide pre-
scription.
Table 2 shows the initial dose of lenalidomide in off- and
on-label users as well as dose changes in patients who
had more than one lenalidomide prescription. The high
initial dose of 25mgwasmuchmore frequently observed
in on-label users (65.6%) than in off-label users (5.0%).
The most frequently dispensed initial dose in off-label
users was 10 mg which was dispensed to 60.0% of all
off-label users. Dose changes were observed in 23.7%
of all on-label users and in 28.6% of all off-label users
who received more than one lenalidomide prescription.
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Table 1: The five most frequently identified diagnoses* for off-label users of lenalidomide between 14 June 2007 and
31 December 2007
Table 2: Lenalidomide dose according to on-label use between 14 June 2007 and 31 December 2007
Discussion
Off-label use of lenalidomide in Germany was infrequent
and in almost three quarters related to a diagnosis of
MDS, which is a licensed indication in the USA. Use of
lenalidomide for treatment of MDS is included in the
guideline of the German Society for Haematology and
Oncology (Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und
Onkologie, DGHO) [13]. Other diagnoses for off-label use
included AML and non-Hodgkin lymphoma. Several trials
have shown efficacy of lenalidomide in these indications
[14], [15], [16].
The Summary of Product Characteristics recommends
an initial dose of 25 mg for the treatment of multiple
myeloma. This initial dose was observed in 65% of on-
label users, but in only 6% of off-label users in whom an
initial dose of 10 mg (63%) was most frequently pre-
scribed. This lower dose is recommended for MDS in the
U.S. Prescribing Information and accords with our obser-
vation of mainly off-label use for MDS. A dosage of 10
mg lenalidomide per day is also mentioned in the corres-
ponding guideline of the DGHO for treatment of MDSwith
dose adjustment depending on the platelet count [13].
The proportion of patients with dose adjustments was
slightly larger in off-label than in on-label users.
The T-prescription forms collected at BfArM provide an-
other data basis to assess off-label use of lenalidomide.
Between February and June 2009, 11.1% of all dispensed
packages of lenalidomidewere identified to be prescribed
off-label in a quantitative evaluation by BfArM [17]. This
figure is somewhat lower than our estimate of off-label
use and could indicate that off-label use has further de-
clined over recent years. Similarly to our study, the evalu-
ation by BfArM found the lower doses (5 mg, 10 mg) to
be more often prescribed off-label than the higher doses
(15mg, 25mg) [17]. Overall, off-label use of lenalidomide
is low compared to other drugs used in oncology [18],
[19], [20], [21]. An obvious reason is the T-prescription
form which is intended to obviate off-label use. It would
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be interesting in this respect to compare figures in Ger-
many with those of other countries where the T-prescrip-
tion form has not been introduced.
Multiplemyeloma is commonly first diagnosed in the sixth
and seventh decade of life [22]. In our study, lenalidomide
users were on average 65.6 years of age which is well in
accordance with this. The investigation of pregnancies
was not an intention of our study. Due to the advanced
age of the identified lenalidomid users, use of lenalido-
mide in pregnancy is not a major concern in this group
of patients.
Some strengths and limitations need to be considered.
The study was conducted in a large database which
provides data of more than 14 million insurants and
therefore enables us to investigate treatment with rather
infrequently prescribed drugs such as lenalidomide. The
database has been shown in several analyses to be re-
presentative for Germany [9], [23] and provides data on
the practice of drug prescription in a real-life setting on
a population level. Since prescription data are available
with the exact date of dispensal, there is a low potential
for misclassification of drug exposure as compared to
field studies based on interview data. However, we did
not have the information whether patients were taking
the dispensed drug. Not all variables contained informa-
tion in the desired detail. Outpatient diagnoses in GePaRD
do not have an exact date but are only related to the
quarter of a year due to 3-monthly reimbursement. Our
study did not assess more recent years, since the most
recent update of the GePaRD including all four SHIs at
the time of analysis was the year 2007.
In summary, off-label use of lenalidomide in Germany
was infrequent and mainly related to MDS. Our study
shows that electronic healthcare databases are a valuable
source for the investigation of off-label use after licensing,
since studies using these data do not influence prescrib-
ing behaviour of physicians. This is particularly relevant
in the framework of riskmanagement plans for new drugs,
where increasingly investigations on off-label use are re-
quested.
Notes
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